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Obr. 1 - Centralni ilustrace: Dynamika rizika kardiovaskularni toxicity u pacientti s malignitou v priibéhu jejich terapeutického kontinua.

CTR-CVT - kardiovaskuldrni toxicita souvisejici s protinddorovou terapii.

2.1 Onkologické onemocnéni
a kardiovaskularni péée o nemocné
s malignitami

2.2 Uloha kardioonkologie

Pfed zahdjenim potencidlné kardiotoxické lécby je nut-
né identifikovat a |écit kardiovaskularni rizikové faktory,
definovat plan prevence a sledovani pro véasnou identifi-
kaci a zahajeni lé¢by kardiovaskularnich komplikaci (obr.
1, 2).

2.3 Zakladni principy kardioonkologie

Zakladem je integrace klinickych odbornosti. Poskytova-
telé kardioonkologické péce museji mit znalosti kardio-
logie, onkologie a hematologie. Doporuceni onkologic-
ké lécby tymu musi byt maximalné pristupné (z hlediska
KVO) a co nejefektivnéjsi (z onkologického hlediska).
Absolutni riziko zavisi na vychozim a méni se pfi ex-
pozici protinddorové terapii v prlbéhu casu (obr. 3). Z&-

vaznost, trvani a typ projevu CTR-CVT se lisi podle typu
malignity a 1é¢by nadorového onemocnéni (obr. 4).

3 Definice kardiovaskularni

toxicity souvisejici s protinadorovou
Iécbou

Potfeba harmonizovat tyto definice vedla k mezinarod-
nim definicim CTR-CVT (tabulka 1).

4 Stratifikace rizika kardiovaskularni
toxicity pred zahajenim protinadorové
lécby

Obrazek 5 ukazuje komplexni pfistup k hodnoceni rizik.
Vybér metod (elektrokardiogram, biomarkery a zobrazo-

vani) by mél byt individualizovan na zékladé kardiovasku-
larniho (KV) rizika a pldnované lécby.
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Obr. 2 - Schéma kardioonkologicka péce. CTR-CVT - kardiovaskularni toxicita souvisejici s protinddorovou lécbou; KV - kardiovaskularnf;
KVO - kardiovaskularni onemocnéni; RF - rizikovy faktor; TTE - transtorakalni echokardiografie.
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Vysetreni 1 rok
po dokonceni
terapie

TTEza 1,3 a5 let, poté
kazdy 5. rok

‘ Trida | Trida lla Q Trida Ilb

Tabulka 1 - Definice kardiovaskularni toxicity souvisejici s lé¢bou malignit
CTRCD

Symptomaticka CTRCD Velmi tézka Srdecni selhani vyzadujici inotropni, mechanickou srdec¢ni podporu nebo
(srdeéni selhani)>® zvazujeme transplantaci
Tézka Hospitalizace pro srdecni selhani
Stredni Nutnost ambulantni intenzifikace diuretické a ostatni terapie srde¢niho selhani
Mirna Mirné symptomy srde¢niho selhani, neni nutna intenzifikace terapie
Asymptomaticka CTRCD Tézka Novy pokles EF LK < 40 %
Stredni Nové snizeni EF LK > 10 % na EF LK 40-49 %
NEBO
noveé snizeni EF LK < 10 % na EF LK 40-49 %
A
bud novy relativni pokles GLS > 15 % oproti vychozi hodnoté
NEBO
novy narst srdecnich biomarkera
Mirna EF LK > 50 %
A
novy relativni pokles GLS > 15 % oproti vychozi hodnoté
A/NEBO
novy vzestup kardiomarkerud

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 1 - Definice kardiovaskularni toxicity souvisejici s lécbou malignit (Dokonceni)

ICI myokarditida (bud' histologicka, nebo klinicka diagnéza)

Histologicka diagndza
Klinicka diagnéza

Zéavaznost myokarditidy

Zotaveni z myokarditidy

Vaskularni toxicita

Asymptomaticka vaskularni
toxicita

Arterialni hypertenze

Hodnota TK pro lécbu
hypertenze pred lécbou,

v priibéhu lécby a po léché
Hranice pokracovani
protinadorové terapie

Emergentni hypertenze

Srdecni arytmie
Prodlouzeni intervalu QT
Bradykardie
Supraventrikularni
Komorové

Fibrilace sini

Multifokalni zanétlivé bunécné infiltraty se ztratou kardiomyocytu pfi svételné mikroskopii

Elevace cTn (nova nebo vyznamnd zména oproti vychozi hodnoté) s 1 hlavnim kritériem nebo 2 malymi

kritérii, po vylouceni AKS a akutni infekéni myokarditidy na zakladé klinického podezieni

Hlavni kritérium:

¢ Diagnostika CMR pro akutni myokarditidu (upravena kritéria Lake Louise)

Mala kritéria:

¢ Klinicky syndrom (zahrnujici cokoliv z nasledujicich: inava, myalgie, bolest na hrudi, diplopie, ptéza, dusnost,
ortopnoe, edém dolnich koncetin, palpitace, toceni hlavy/zavrat, synkopa, svalova slabost, kardiogenni $ok)

e Komorové arytmie (v¢etné srdecni zastavy) a/nebo nové onemocnéni prevodniho systému

e Pokles systolické funkce LK, s regionalnimi abnormalitami pohybu stény nebo bez nich (ne obraz takotsubo)

¢ Jiné imunitné podminéné nezédouci pfihody, zejména myozitida, myopatie, myasthenia gravis

e Podezieni na myokarditidu pfi CMR

Fulminantni:

* Hemodynamicka nestabilita, selhani vyzadujici neinvazivni nebo invazivni ventilaci, Uplny nebo vysoky
stupen srdec¢ni blokady a/nebo vyznamnd komorova arytmie

Nefulminantni:

e \/¢etné symptomatickych, ale hemodynamicky a elektricky stabilnich pacientl a nahodnych pfipadi
diagnostikovanych ve stejnou dobu jako jiné nezéddouci Ucinky souvisejici s imunitou, pacienti mohou
mit snizenou EF LK, ale bez ryst zdvazného onemocnéni

Steroid refrakterni:

* na terapii neodpovidajici nebo zhorsujici se myokarditida (klinické zhorSeni nebo pretrvavajici zvyseni
troponinu po vylouceni jiné etiologie) navzdory vysoké davce metylprednisolonu

Uplné uzdraveni:

e Pacienti s Uplnym vymizenim akutnich symptom, normalizaci biomarkert a obnovenim EF LK po
preruseni imunosuprese. CMR muze stale prokazovat LGE nebo zvyseny T1 v dlsledku fibrézy, ale
jakykoli naznak existence akutniho edému by nemél byt pfitomen.

Hojici se:

e Pokracuje zlepSovani klinickych pfiznakd, biomarkerud a nélezl zobrazovacich technik, ale jesté nedoslo
i pfi snizovani davek imunosuprese k jejich normalizaci

ICHS Symptomaticka vaskularni CMP/TIA
Periferni tepny toxicita Infarkt myokardu
Karotidy Akutni koronarni syndrom

Chronicka ICHS
Onemocnéni perifernich tepen

Zilni tromboéza
Arterialni trombéza
Periferni
vazoreaktivita
Vazoreaktivita
epikardialnich
koronarnich tepen
Vazoreaktivita
koronarni
mirkocirkulace

Vazospasticka angina

Mikrovaskularni angina
Raynaudiv fenomén

Pacienti s vysokym KV rizikem: > 130 mm Hg systolického a/nebo >80 mm Hg diastolického TK
Ostatni: > 140 mm Hg systolického a/nebo > 90 mm Hg diastolického TK

180 mm Hg systolického a/nebo 110 mm Hg diastolického TK

(Velmi) vysoky TK spojeny s akutnim poskozenim organt zpusobenym hypertenzi (srdce, sitnice, mozek,
ledviny a velké tepny), vyzadujici okamzité snizeni TK pro omezeni dalsi extenze nebo podporu regrese
poskozeni cilovych organd

Prodlouzeni QTc podle Fridericia: > 500 ms
Definice a postup podle vieobecnych doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti

AKS - akutni koronérni syndrom; CMP - cévni mozkové pfihoda; CMR — magnetickd rezonance srdce; cTN — srde¢ni troponiny;
EF LK - ejekeni frakce levé komory; GLS - globalIni longitudinalini strain; KV - kardiovaskularni; LGE - pozdni syceni gadoliniem;
TIA - tranzitorni ischemicka ataka; TK - krevni tlak.
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Obr. 3 - Inicidlni hodnoceni rizika kardiovaskularni toxicity. BMI — index télesné hmotnosti; BNP — mozkovy natriureticky peptid typu B; cTN
- srdecni troponin; CTR-CVT - kardiovaskuldrni toxicita souvisejici s protinddorovou Iécbou; KVO - kardiovaskuldrni onemocnéni; NT-proBNP
- N-termindlni fragment natriuretického propeptidu typu B; RF - rizikovy faktor; TF - tepova frekvence; TK - krevni tlak; TTE - transtorakalni
echokardiografie.

4.1 Obecny pfistup k riziku kardiovaskularni
toxicity u pacientd s onkologickym
onemocnénim

— International Cardio-Oncology Society, HFA-ICOS), které
jsou snadno aplikovatelné a vychazeji z hodnoceni vice pa-
rametry (tabulka 2).

Hodnoceni rizika CTR-CVT pred zahajenim terapie mé byt Pri terapii antracykliny predstavuje kumulativni davka
provedeno uznavanymi postupy (Heart Failure Association > 250 mg/m? doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu zvysené riziko

Tabulka 2 - Inicialni stratifikace rizika podle HFA-ICOS

Vstupni rizikové faktory KV Terapie HER2 Terapie Terapie Terapie Terapie

toxicity antrac pklin cilena inhibitory inhibitory mnohocetného inhibitory RAF
YEINY terapie VEGF BCR-ABL myelomu a MEK

Predchozi KVO

Srdecni selhani/kardiomyopatie/

CTRCD VH VH VH H VH VH

Vyznamna chlopenni vada H H - - - H

IM nebo PCl nebo CABG H H VH - - H

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 2 - Inicialni stratifikace rizika podle HFA-ICOS (Dokonceni)

Stabilni angina pectoris H H VH - - H
Onemocnéni tepen - - VH VH VH -
Abnormalni index kotnik-paze = = = H = =
Plicni hypertenze — - - H - =
Arterialni trombdza pfi TKI — - = VH - -
Tromboembolismus (HZT/PE) - - H M2 VH =
Arytmie - M2 M2 M2 M2 M1
QTc 2480 ms - - H H - -
< .
260 < QTe < 480 ms (eny) : : 1 1 : :
Anamnéza KV toxicity Pl = = = = VH =
Anamnéza KV toxicity IMiD = = = = H -
Zobrazovaci metody
EF LK <50 % H H H H H H
EF LK 50-54 % M2 M2 M2 = M2 M2
Hypertrofie levé komory - - - - M1 -
Amyloid6za myokardu - - - - VH -
Kardiomarkery
Inicialni zvy3eni cTn M1 M2 M1 - M2 M2
Inicialni zvyseni NP M1 M2 M1 - H M2
Vék a rizikové faktory KVO
Vék > 80 let H H - - - M1
Vék 65-79 let M2 M2 - - - M1
Vék > 75 let - - H H H M1
Vék 65-74 let - - M1 M2 M1 M1
Vék > 60 let - - - M1 - -
10leté riziko KVO > 20 % - - - H - -
Hypertenze M1 M1 H M2 M1 M2
Chronické onemocnéni ledvin M1 M1 M1 M1 M1 M1
Proteinurie - - M1 - - -
Diabetes mellitus M1 M1 M1 M1 M1 M1
Hyperlipidemie - - M1 M1 M1 -
Trombofilie v rodiné - - - M1 M1 -
Protinadorova terapie
Dexametazon > 160 mg/mésic - - - - M1 -
Antra_clykliny pred HER2 cilenou _ M1 _ _ _ _
terapii
Pfedchozi expozice
Antracykliny H M2 H - H H
Trastuzumab - VH - - - -
ooty — 2 w2
Neantracyklinova chemoterapie M1 - - - - -
Rizikové faktory
Koureni nyni nebo vyznamné dfive M1 M1 M1 H M1 M1
Obezita (BMI > 30 kg/m?) M1 M1 M1 M1 M1 M1

Urover rizika: (pozn. M1 = 1 bod, M2 = 2 body) Nizké riziko = 72adné rizikové faktory nebo 1 stfedni rizikovy faktor; stfedni riziko (M) = stfedni
rizikové faktory s celkovym poctem 2-4 body; vysoké riziko (H) = stfedni rizikové faktory s celkovym poctem > 5 bodl nebo jakykoli vysoce rizikovy
faktor; velmi vysoké riziko (VH) = jakykoli velmi vysoky rizikovy faktor.

BMI - index télesné hmotnosti; CABG - aortokoronarni bypass; cTn - srde¢ni troponin; CTRCD - srde¢ni dysfunkce souvisejici s Iécbou malignity;

eGFR - odhadovana glomeruldrni filtrace; EF LK - ejek¢ni frakce levé komory; HbA,. — glykovany hemoglobin; HER2 - lidsky epidermalni receptor

2; HZT - hluboka Zilni trombéza; IM - infarkt myokardu; IMiD - imunomodula¢ni Iéky; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni;
MEK - mitogenem aktivovana extraceluldrni signélem regulovana kindza; MM — mnohocetny myelom; NP - natriuretické peptidy (vetné BNP

a NT-proBNP); NT-proBNP — N-termindlni fragment natriuretického propeptidu typu B; PCl — perkutdnni koronarni intervence; PE - plicni embolie;

PH - plicni hypertenze; Pl - inhibitory proteazomu; QTc - korigovany interval QT; TK - krevni tlak; TKI - inhibitory tyrozinkindzy; ULN - horni hranice
normalu; VEGF - vaskularni endotelialni ristovy faktor.
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Obr. 4 - Dimenze rizika kardiovaskularni toxicity souvisejici s |écbou malignit a zavaznosti onemocnéni. CTR-CVT - kardiovaskularni toxicita
souvisejici s Ié¢bou malignit.

(tabulka 3). Vysledky stratifikace KV rizika by mély byt s pa- Pacienti se stfrednim rizikem mohou mit prospéch z casté&;si
cientem prodiskutovany a zdokumentovany (tabulky 4, 5). monitorace, dUsledné terapie KV rizikovych faktort (obr. 6).

Tabulka 1 doporuceni — Obecny pristup ke kategorizaci rizika kardiovaskularni toxicity
Doporuéeni Trida®  Uroven®
Pred zahajenim potencialné kardiotoxické terapie je doporuceno provést stratifikaci rizika KV toxicity u véech pacientd.
Je doporuceno informovat pacienta o riziku KV toxicity a konzultovat jej s ostatnimi specialisty.

Hodnoceni rizika HFA-ICOS by mélo byt zvazeno ke stratifikaci rizika KV toxicity u pacienti s malignim
onemocnénim, u nichZ je pldnovana kardiotoxicka protinadorova Iécba.

Doporucuje se, aby pacienti s nizkym rizikem KV toxicity byli odeslani k protinddorové terapii bez prodlevy.

U pacientl se stfednim rizikem KV toxicity mlze byt zvazeno kardiologické vysetreni.

Kardiologické vysetreni je doporuceno u pacientt s vysokym a velmi vysokym rizikem kardiotoxicity jesté pred
zahajenim terapie.

U pacientt s vysokym a velmi vysokym rizikem je doporuceno konzultovat pomér rizika a pfinosu kardiotoxické
protinadorové lécby pred jejim zahjenim.

Pred zahajenim potencialné kardiotoxické terapie je doporuceno provedeni kardiologického vysetreni

u pacientd s malignitou a preexistujicim KVO nebo v pfipadé abnormalnich nélezl pfi inicidlni stratifikaci rizika.

lla

(g} (g} Nn NN N ﬁI

KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni.
2Ttida doporuceni.
bUroven ddkazd.
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Obr. 5 - Inicialni stratifikace rizika kardiovaskularni toxicity protinadorové lécby. cTN - srde¢ni troponin; EF LK — ejekéni frakce levé komory;
GLS - globalni longitudindlni strain; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; NP — natriuretické peptidy; RF - rizikové faktory; TTE - transtora-
kalni echokardiografie.

Tabulka 3 - Ekvivalentni davky antracyklinu

Koeficient KV toxicity 0,8 0,6 0,5

Izoekvivalentni davka 100 mg/m? 125 mg/m? 167 mg/m? 9,5 mg/m? 20 mg/m?

KV - kardiovaskularni.
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Tabulka 4 - Faktory ovliviujici periopera¢ni riziko chirurgické terapie a moznosti jejich ovlivnéni

Faktory, které by mohly ovlivnit perioperacni

riziko béhem operace

Faktory souvisejici

s pacientem zpUsob zivota)

* Spatné kompenzované RF KVO: hypertenze,

DM
e Preexistujici KVO véetné CTR-CVT

e Rizikovy zZivotni styl (koureni, obezita, sedavy

Strategie prevence

® Optimalni management RF KVO a preexistujicich
KVO
e Prevence zilniho a arteridlniho tromboembolismu

o Léky, které zvysuji riziko perioperacniho

krvaceni (napf. antiagregancia
a antikoagulancia)

¢ Anamnéza malignity, druh malignity, stadium

a lokalizace

Neoadjuvantni terapie

a radioterapie hrudi)

¢ Protinadorova terapie zvysuijici riziko

¢ Neoadjuvantni protinadorova terapie
(antracykliny a/nebo trastuzumab, checkpoint
inhibitory, inhibitory VEGF, fluoropyrimidin

e Zajisténi optimalni KV monitorace neoadjuvantni
terapie
¢ Prevence zilniho a arteridlniho tromboembolismu

perioperacniho krvaceni (inhibitory VEGF,

inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy)

¢ Trombocytopenie v disledku protinadorové

terapie

CRT-CVT - kardiovaskularni toxicita souvisejici s protinadorovou lécbou; DM - diabetes mellitus; KV - kardiovaskularni; KVO -
kardiovaskuldrni onemocnéni; RF - rizikové faktory; VEGF - vaskuldrni endotelialni rastovy faktor.

Tabulka 5 - Protinadorova lécba predisponujici k akutnim

koronarnim syndromim

Akcelerace ADT (agonisté GnRH), ICl, nilotinib,

aterosklerézy a ruptura  ponatinib, iradiace, inhibitory VEGF

platu

Vazospasmus Bleomycin, fluoropyrimidiny,
taxany, inhibitory VEGF, vinca
alkaloidy

Intrakoronarni Alkylujici latky (cisplatina,

tromboza cyklofosfamid), erlotinib, ICI,

IMiD (lenalidomid, thalidomid),
monoklondlni protilatky
(inhibitory VEGF, anti-CD20),
nilotinib, chemoterapie
platinou, Pl, ponatinib,
inhibitory VEGF

ADT - androgen deprivacni terapie; GnRH — hormon uvolfujici
gonadotropin; ICl - inhibitory kontrolnich bod( imunitni reakce;
IMiD - imunomodulac¢ni [éky; Pl - inhibitory protedz; VEGF -
vaskularni endotelialni faktor.

4.2 Anamnéza a fyzikalni vysetreni

Anamnéza a fyzikdIni vySetfeni jsou zdkladnimi c¢astmi
inicialni stratifikace rizika (pacienti se rozdéluji na paci-
enty s KVO nebo bez KVO). Primarni prevenci zvazujeme
u pacientt bez predchoziho KVO nebo CTR-CVT, sekun-
darni intervence u pacientll s anamnézou nebo aktivnim
KVO nebo predchozi CTR-CVT.

Inicidlni rizikova stratifikace vychazi z analyzy pfitom-
nosti rizikovych faktord, nalezu na EKG, vysetfeni bio-
marker( a vysledku zobrazovacich metod (obr. 7).

4.3 Elektrokardiogram

Dvanactisvodové EKG je zdkladnim vysetfenim poskytuji-
cim udaje o pfitomnosti KVO. Je také dulezité pred tera-
pii prodluzujici interval QTc (doporucuje se méfeni podle
Fridericia).

Tabulka 2 doporuceni - Doporuceni pro EKG pfi inicialni stratifikaci

Doporuceni Trida®  Uroven®
EKG je doporuceno provést u viech
pacientu pred zahajenim protinadorové C

terapie jako soucast zakladni stratifikace
kardiovaskularniho rizika.

U pacientl s abnormalnim vstupnim EKG®
je doporuceno kardiologické vysetreni.

B -
2Ttida doporuceni.

bUroven dlkaz(.

¢ Pokrocila porucha vedeni (LBBB, RBBB, AV blokada II. stupné, AV
blokada I. stupné s PR nad 300 ms), viny Q v alespori 2 sousednich
svodech, hypertrofie levé komory, fibrilace/flutter sini (pokud
nebyly diagnostikovany drive), prodlouzeny interval QTc (vypocet
podle Fridericia: QTcF = QT / 3VRR) nad 450 ms u muzd a nad 460
ms u Zen a dal3i EKG abnormality.

4 Je doporucena kardioonkologicka konzultace; alternativné by
pacienti méli byt odesléni ke specializovanému kardiologovi se
zkuSenostmi v |é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni s malignitou.

4.4 Sérové kardiomarkery

Stanoveni troponinl (TnT a Tnl) a natriuretickych peptidd
(BNP a NT-proBNP) je uzite¢né pro inicidlni stratifikaci ri-
zika pacientd lécenych Sirokym spektrem protinddorové
terapie. Zvysené hodnoty kardiomarkerd pomohou identi-
fikovat subklinicka poskozeni myokardu vznikla pfi terapii.
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Obr. 6 — Zakladni kardioonkologicky pristup po hodnoceni rizika kardiovaskularni toxicity podle HFA-ICOS. ESC — Evropska kardiologicka
spolecnost; HFA-ICOS - Heart Failure Association — International Cardio-Oncology Society; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni.

Tabulka 3 doporuéeni - Doporuéeni pro vysetieni 4.5 Zobrazovaci metody
kardiomarkeri pred potencialné kardiotoxickou terapii

Transtorakalni echokardiografie je zakladnim vysetre-
nim pfi inicidlni stratifikaci rizika, poskytuje fadu dat
pro kvantitativni posouzeni funkce levé a pravé ko-
mory, jejich morfologie, regionalnich poruch kinetiky,
C diastolické dysfunkce, chlopennich vad, tlaku v plicnici

a stavu perikardu, kterd mohou mit terapeutické kon-

sekvence (obr. 8.) Pfi Spatné vysetfitelnosti je mozné

uzit magnetickou rezonanci ¢i izotopova vysetreni.
CTRCD - srde¢ni dysfunkce v diisledku protinadorové terapie. U v3ech pacientt je doporuceno stanoveni ejek¢ni frak-
2Tfida doporuceni. ce levé komory (EF LK) a globdlniho longitudinalniho
®Uroveri diikazd. strainu (GLS).

Doporuéeni Trida®  Uroven®

InicidIni stanoveni natriuretickych peptid(
nebo srdecnich troponinl je doporuceno
u vSech nemocnych s malignim
onemocnénim, ktefi jsou v riziku CTRCD,
a pokud budou tyto markery vyuzity

k detekci CTRCD v pribéhu lécby.
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Obr. 7 - Doporuceni zékladniho screeningu pro pacienty lécené potencialné kardiotoxickymi léky. BCR-ABL — gen BCR-ABL; BNP - natriure-
ticky peptid typu B; BTK - Brutonova tyrozinkinaza; CAR-T - chiméricky antigenni receptor T lymfocyt(; cTn - srde¢ni troponin; HER2 - lidsky
epidermalni receptor 2; HSCT - transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; MEK - mitogenem
aktivovana extracelularni, signalem regulovana kindza; NP - natriureticky peptid; PI - inhibitory proteazomu; RAF - rychle progredujici
fibrosarkom; RT - radioterapie; TIL - tumor infiltrujici lymfocyty; TKI - inhibitory tyrozinkinazy; TTE - transtorakalni echokardiografie; VEGF
- vaskuldrni endotelialni rdstovy faktor.
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Obr. 8 - Doporucené parametry transtorakalni echokardiografie a srdecni magnetické rezonance pfi hodnoceni pacientti s nadorovym one-
mocnénim. CMR - magnetickd rezonance srdce; EF LK - ejekéni frakce levé komory; FAC - frakéni zména plochy; GLS — globalni longitudinaini
strain; IVC - doIni duta Zila; LAVI - index objemu levé siné; LGE - pozdni syceni gadoliniem; PK — prava komora; PS — prava sin; TAPSE - systo-
lickd exkurze trikuspidainiho anulu; TRV - vrcholova rychlost trikuspidalni regurgitace; TTE - transtorakalni echokardiografie.

Funkéni zobrazovaci metody (zatéZzova echokardio- ptomatickych nemocnych k posouzeni ischemie (angina,
grafie, perfuzni magnetickd rezonance srdce [CMR] ¢i  limitujici dusnost).
izotopové vysetieni perfuze) by mély byt zvdzeny u sym-

Tabulka 4 doporuceni - Doporuceni pro zobrazovaci modality srdce u pacientti s nadorovym onemocnénim
Vsobecna doporuceni Trida>  Uroven®

Echokardiografie se doporucuje jako modalita prvni volby pro hodnoceni srde¢ni funkce u pacient(i s malignim
onemocnénim.

K méreni EF LK se doporucuje 3D echokardiografie jako preferovana echokardiografickd modalita.

U vsech onkologickych pacientt, ktefi podstupuji echokardiografické vysetreni, je doporuceno stanoveni GLS, je-li
dostupné.

V pfipadé, Ze echokardiografie neni dostupna ¢i diagnostickd, by mélo byt zvazeno vysetieni srdce magnetickou

; lla C
rezonanci.

Radionuklidovou ventrikulografii (MUGA) Ize zvazit, pokud TTE neni diagnosticka a CMR neni k dispozici.

Inicialni vysetreni srdce pred zahajenim potencialné kardiotoxické terapie

Zékladni komplexni TTE se doporucuje provést u vsech pacientd s malignitou a s vysokym/velmi vysokym rizikem
KV toxicity pfed zahéjenim protinddorové lécby.

N

EF LK - ejekeni frakce levé komory; GLS - globalIni longitudinalini strain; TTE - transtorakalni echokardiografie.
2Ttida doporuceni.
®Uroven dlikaz(.
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Obr. 9 - Primarni a sekundarni prevence kardiovaskularni toxicity protinadorové terapie. ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il; CTR-CVT - kardiovaskularni toxicita souvisejici s protinddorovou Ié¢bou; CTRD - srde¢ni
dysfunkce souvisejici s protinadorovou lécbou; ESC - Evropska kardiologicka spolecnost; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; RF - rizikovy

faktor.

4.6 Kardiopulmonalni zdatnost

Spiroergometrie poskytuje komplexnéjsi zhodnoceni
funkce KV systému, avsak neni jasné, zda prinese pro-
gnostické informace pred zahdjenim protinadorové tera-
pie.

4.7 Hodnoceni kardiovaskularniho rizika pred
operaci nadoru

U pacientld podstupujicich onkologickou operaci jsou
perioperacni srdecni komplikace dany rizikovymi fakto-
ry souvisejicimi s pacientem, typem nadoru, jeho terapii
a otekavanym chirurgickym rizikem (tabulka 4).

4.8 Genetické vysetieni

Dosud bylo identifikovano mnoho kandidatnich genl
a polymorfismU asociovanych se srdec¢ni dysfunkci a tera-
pii antracykliny. Rutinni pouzivani genetického testovani
se v soucasné dobé nedoporucuje.

5 Prevence a sledovani kardiovaskularnich
komplikaci v pribéhu onkologické lécby
5.1 Vseobecné principy

Zakladem je uprava Zivotniho stylu, korekce KV riziko-
vych faktoru, zdkaz koureni, restrikce piti alkoholu a udr-
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Zovani fyzické aktivity. Dale intenzivni terapie hyperten-
ze, diabetu a dyslipidemii (obr. 9).

5.2 Primarni prevence

Cilem primarni prevence je predchazeni ¢i minimalizace
rozvoje poskozeni KV systému protinddorovou terapii.

5.2.1 Primarni prevence kardiovaskularni
toxicity protinadorové terapie v priibéhu

terapie antracykliny

Terapie léky ovliviujici systém renin-angiotenzin-aldoste-
ron, betablokatory a antagonisty mineralokortikoidnich
receptord snizuje vyskyt poklesu EF LK. Dexrazoxan pu-
sobi protektivné a je indikovan u dospélych s pokrocilym
onemocnénim ¢i metastazami, kteri dosdhli kumulativni
davky 300 mg/m? doxorubicinu nebo jejiho ekvivalentu.
Soucasné jsou schvdleny Setrné;jsi formy 1ékU (lipozomalni
doxorubicin ¢i daunorubicin).

Tabulka 5 doporuceni - Doporuceni pro primarni prevenci

kardiotoxicity protinadorové terapie

Doporuéeni Trida®  Urovent

Pied zahajenim, v priibéhu a po
ukonceni terapie maligniho onemocnéni
je doporucena lécba rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni

podle doporuceni ESC pro prevenci
kardiovaskularnich onemocnéni z roku
2021.

U nemocnych s vysokym a velmi vysokym
rizikem kardiotoxicity, ktefi potrebuji
|é¢bu antracykliny, je doporuceno zvazit
podani dexrazoxanu.

lla B

U nemocnych s vysokym a velmi

vysokym rizikem kardiotoxicity,

ktefi potrebuji écbu antracykliny, je lla B
doporuceno zvazit podani lipozomalni

formy antracyklinu.

U nemocnych s vysokym a velmi

vysokym rizikem kardiotoxicity

|é¢enych antracykliny a/nebo

HER2 cilenou terapii by mélo byt lla B
zvazeno podani ACEl nebo ARB

a betablokatord pro primarni prevenci

kardiotoxicity.

U nemocnych s vysokym a velmi

vysokym rizikem kardiotoxicity

|écenych cilenou terapii, kterd mize

zpuUsobit srde¢ni selhani, by mélo lla C
byt zvazeno podani ACElI nebo ARB

a betablokatord pro primarni prevenci

kardiotoxicity.

U pacientu s vysokym a velmi vysokym
rizikem kardiotoxicity by mélo byt
zvazeno podani statinG v primarni
prevenci.

lla B

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB -
blokétory receptoru AT, pro angiotenzin II.

2Ttida doporuceni.

®Uroven dlikaz(.

5.2.2 Primarni prevence radiaci indukované
kardiotoxicity

Moderni techniky minimalizuji stredni davku ozareni srdce
(MHD), dalsi snizeni expozice prinasi protonova terapie.

5.3 Strategie sekundarni prevence

Zahrnuje intervence u pacientl s preexistujicim KVO,
véetné predchoziho ¢i nového vyskytu CRT-CVT. Jejimi
prostiedky jsou: pravidelné sledovani zahrnujici fyzikalni
vysetfeni a metody (EKG, echokardiografie a kardiomar-
kery).

Tabulka 6 doporuceni — Doporuceni pro sekundarni prevenci

kardiotoxicity protinadorové terapie

Doporuceni Trida>  Uroven®
Pfed zahajenim, v pribéhu a po ukonceni

protinddorové terapie je doporucena

|é¢ba kardiovaskularnich onemocnéni C

podle pfislusnych doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti.

2Ttida doporuceni.
Uroven dtkazu.

5.4 Sledovani v pribéhu lécby

Pravidelné sledovani je doporuceno s cilem detekovat
Casné znadmky CTR-CVT. EKG monitorace je doporucena
u pacientl s rizikem arytmii.

5.4.1 Sérové kardiomarkery

Natriuretické peptidy a troponiny se vyuzivaji pro scree-
ning, diagnostiku a vedeni terapie dysfunkce myokardu.
Jejich zvyseni je nutné interpretovat vzdy v klinickém
kontextu pacienta.

5.4.2 Zobrazovaci metody

Maji zasadni roli pfi klinickém rozhodovani. Volba typu
zobrazeni vychazi z jejich dostupnosti a stejna zobrazo-
vaci metoda (tj. 3D-TTE, 2D-TTE, CMR) by méla byt pouzi-
vana po celou dobu sledovéni. V¢asna identifikace asym-
ptomatické srdecni dysfunkce v disledku protinadorové
terapie (CTRCD) umoznuje v¢asné zahajeni kardioprotek-
tivni terapie, diagnostiku a management CTRCD.

Preferovanou technikou pro diagnostiku a manage-
ment je transtorakalni echokardiografie zahrnujici uréeni
ejekéni frakce levé komory pomoci 3D vysetfeni a stano-
veni GLS. GLS je preferen¢né vhodny u nemocnych s hra-
ni¢ni hodnotou EF LK k prlikazu asymptomatického po-
skozeni (relativni pokles GLS > 15 % predikuje budouci
vyznamny pokles EF LK).

5.5 Protokoly pro monitoraci
kardiovaskularni toxicity

5.5.1 Antracykliny

Antracykliny indukovand CRTCD je zavisla na uzité ku-
mulativni davce a mlzZe byt jak asymptomaticka, tak
symptomatickd. Doporuceny monitorac¢ni protokol je
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Obr. 10 - Protokol sledovani pfi 1é¢bé antracykliny. cTn — srdecni troponin; EKG — elektrokardiogram; M — mésic; NP — natriuretické
peptidy; tx — transplantace.

ONUNC

zndzornén na obrazku 10 a je zavisly na vychozim riziku echokardiografie. Protokol umozriuje ¢asnou identifikaci
rozvoje CRTCD. Je zaloZzen na kombinaci klinickych dat, rizikovych pacientd a implementaci individualizovanych
hodnot srdec¢nich biomarkerd a vysledkl transtorakalni preventivnich opatreni.

Tabulka 7 doporuceni - Doporuceni pro vstupni vysetreni a vysetreni v priibéhu lécby antracykliny a do roka po jejim ukonceni

Doporuceni Trida>  Uroven®
TTE

Transtorakalni echokardiografie je indikovana u viech nemocnych pred zahajenim lécby antracykliny. -
U dospélych je indikovana transtorakalni echokardiografie za rok po ukonceni lécby antracykliny. -

U pacientu ve vysokém a velmi vysokém riziku je echokardiografie indikovana po kazdém druhém cyklu a 3 mésice
po ukonceni |écby.

U stfedné rizikovych pacientt ma byt kontrolni echokardiografie zvazena po dosazeni kumulativni davky > 250 mg/m?
doxorubicinu nebo jejiho ekvivalentu.

lla C

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 7 doporuceni - Doporuceni pro vstupni vysetieni a vysetreni v prabéhu lécby antracykliny a do roka po jejim ukonceni (Dokonceni)

U nizkorizikovych pacientd maze byt kontrolni echokardiografie zvazena po dosazeni kumulativni davky

> 250 mg/m? doxorubicinu nebo jejiho ekvivalentu. 1 S
Srdecni biomarkery

Vstupni stanoveni NP a cTn je doporuceno u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred antracyklinovou I B
chemoterapii.

Vstupni stanoveni NP a cTn ma byt zvdZzeno u nemocnych ve stfednim a nizkém riziku pred antracyklinovou lla C
chemoterapii.

Monitorace koncentraci cTn a NP pred kazdym cyklem antracyklinové chemoterapie a 3 a 12 mésicti po ukonceni I B
|écby je doporucovano u pacientl s velmi vysokym a vysokym rizikem.

Monitorace koncentraci cTn a NP pred kazdym druhym cyklem antracyklinové chemoterapie a 3 mésice po

ukonceni lécby ma byt zvazena u pacientl ve strednim riziku, ktefi dosahli kumulativni davky > 250 mg/m? lla C
doxorubicinu nebo jejiho ekvivalentu.

Monitorace koncentraci cTn a NP pred kazdym druhym cyklem antracyklinové chemoterapie a 3 mésice po b C

ukonceni lécby by mohla byt zvédzena u pacientud v nizkém riziku.

CTn - srde¢ni troponin; NP — natriuretické peptidy; TTE - transtorakdlni echokardiografie.

2 Tfida doporuceni.
5 Uroven dlkazu.

5.5.2 Lécba cilena na HER2

Lécba cilend na lidsky epidermalni receptor 2 (human
epidermoid growth factor receptor 2, HER2) je v dnesni
dobé zakladni soucasti 1é¢by karcinomu prsu u pacien-
tek pozitivnich na tento receptor, a to jak v rdmci IéCby
adjuvantni, tak neoadjuvantni, podobné i u pokrocilého
metastatického onemocnéni. Nejde jen o trastuzumab,
ale i o jeho derivaty a dalsi latky (pertuzumab, trastu-
zumab emtansin a neratinib). Trastuzumab jako takovy
je i soucasti lé¢by pokrocilého adenokarcinomu Zaludku.

Je zndmo, Ze lécba cilend na HER2 receptory muze vést
az v 15-20 % k rozvoji dysfunkce levé komory. Zejména
u pacientd ve vysokém riziku rozvoje CRTCD je indiko-
vano echokardiografické vysetieni pred zahajenim lécby
a nasledné kazdé 3 mésice. Stanoveni biomarkert@ v pri-
béhu 1écby je méné vytézné, prioritu maji natriuretické
peptidy pred troponinem. Stanoveni kardidlnich biomar-
kerld je indikovdno u pacientl po predchozi antracykli-
nové |écbé pred zahdjenim lécby cilené na HER2. Dopo-
ruceni jsou znazornéna na obrazku 11.

Tabulka 8 doporuceni — Doporuceni pro vstupni vySetieni a vySetieni v pribéhu anti HER2 Iécby a do roka po jejim ukonceni

Doporuceni Trida>  Uroven®
TTE

Vstupni TTE je indikovano u vSech nemocnych pied zahéjenim lécby cilené na HER2. | B
U nemocnych na neoadjuvantni nebo adjuvantni cilené anti HER2 |écbé je kontrolni TTE indikovéno kazdé 3 mésice I B
v pribéhu lécby a 12 mésich po jejim skonceni.

U nizkorizikovych nemocnych HER2+ EBC je pfi asymptomaticnosti a priznivém nalezu po 3 mésicich ke zvazeni b C
prodlouZeni intervalu TTE na 4 mésice.

U nemocnych HER2+ EBC ve vysokém a velmi vysokém riziku maji byt zvazeny castéjsi echokardiografické kontroly. lla C
U metastatického procesu HER2+ se béhem prvniho roku doporucuje provadét echokardiografii kazdé 3 mésice; I C
pokud pacient zUstava asymptomaticky bez KV toxicity, |ze interval béhem dalsi Iécby snizit na 6 mésict.

U nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku s metastatickym procesem lé¢enym anti HER2 terapii muze byt b C
zvazeno castéjsi kontrolni TTE.

Srdecni biomarkery

Vstupni stanoveni hodnoty NP a cTn je doporuc¢ovano u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred I C
zahdjenim anti HER2 lécby.

U téchto nemocnych ma byt zvézeno i kontrolni stanoveni hodnoty NP a cTn po kazdém druhém az tretim cyklu a 3 lla C
a 12 mésicl po ukonceni anti HER2 [écby.

U nemocnych v nizkém a stfednim riziku ma byt zvaZzeno stanoveni hodnot NP a cTn pred anti HER2 Iécbou, pokud lla

jiz byli v minulosti lé¢eni antracykliny.

U nizkorizikovych pacientt lécenych anti HER2 terapii mlze byt zvézeno kontrolni stanoveni hodnot kazdé 3 Il C

mésice v prabéhu lécby a rok po jejim ukonceni.

BC - karcinom prsu; cTn - srde¢ni troponin; EBC - ¢asny karcinom prsu; HER2 — huménni epidermalni receptor 2; KV -
kardiovaskularni; NP — natriuretické peptidy; TTE - transtorakalni echokardiografie.

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dakazu.
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Protokol sledovani pfi HER2 cilené terapii
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Obr. 11 - Protokol sledovani pfi HER2 cilené terapii. cTn — srde¢ni troponin; EKG - elektrokardiogram; M — mésic; NP — natriu-
retické peptidy; tx — transplantace.

5.5.3 Fluoropyrimidiny jsou kromé hypertenze ischemické projevy od EKG zmén pfi

Fluropyrimidiny, 5-fluorouracil ¢ peroralni capecitabin je  némé ischemii pfes anginu pectoris az po infarkt myokardu
uzivan zejména k l1écbé gastrointestindlnich tumortd a pokro-  a takotsubo syndrom. Méné casté jsou arytmie, vyskytuje se
Cilého karcinomu mammy. NejcastéjSimi nezadoucimi ucinky i myokarditida a periferni projevy raynaudovského typu. In-

Tabulka 9 doporuceni - Doporuceni pro vstupni vysetieni pfi lécbé fluoropyrimidiny

Doporuceni Trida>  Uroven®
Pred zahajenim Iécby fluoropyrimidiny je doporucena inicialni stratifikace KV rizika zahrnujici vySetreni krevniho C
tlaku, EKG, lipidového profilu, glykovaného hemoglobinu a urceni rizika SCORE2/SCORE2-OP.

U pacientd s anamnézou symptomatického kardiovaskularniho onemocnéni je pied lécbou fluoropyrimidiny C
indikovano EKG vysetreni.

Intenzivni screening ICHS mudze byt zvazen u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pfi lécbé fluoropyrimidiny. - C

EKG - elektrokardiogram; ICHS - ischemickd choroba srdecni; SCORE2 - Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP - Systematic
Coronary Risk Estimation 2 - Older Persons.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.

¢ SCORE2 (< 70 let) nebo SCORE2-OP (> 70 let). KV rizikova stratifikace: < 50 let: nizké riziko: < 2,5 %, stfedni riziko: 2,5-7,5 %, vysoké riziko:
>7,5 %; 50-69 let: nizké riziko < 5 %,; stfedni riziko: 5 % az < 10 %; vysoké riziko: > 10 %; > 70 let: nizké riziko: < 7,5 %, stfedni riziko: 7,5 %
az < 15 %, vysoké riziko > 15 %.
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cidence myokardidlni ischemie dle nékterych praci dosahuje
az 10 %. Bolest se typictéji objevuje ve dnech aplikace Iéku.
Dulezita je u téchto pacienttd kontrola konvencnich riziko-
vych faktora. U pacientl ve vysokém a velmi vysokém riziku
se nékdy doporucuje i aktivni screening ischemické choroby
srde¢ni (ICHS). Doporuceni pro lé¢bu fluoropyrimidiny je shr-
nuto v tabulce 9 doporuceni.

5.5.4 Inhibitory VEGF

Inhibice signdlni cesty vaskularniho endotelidlniho rlsto-
vého faktoru (VEGF) je mimoradné efektivni v 1é¢bé renal-
niho, hepatocelularniho ¢i tyreoidalniho karcinomu. Da se
ji dosdhnout monoklondlnimi protilatkami proti cirkulu-
jicimu VEGF a peroralnimi tyrozinkindzovymi inhibitory.
Lécba témito latkami je vyzvou i pro kardiologa, protoze
je ¢asto jedinou $anci na dlouhodobé preziti u nemocnych
s pokrocilymi formami onemocnéni — uUloha kardiologa
spociva v adekvatné casném zahdjeni 1écby a jeji nasledné
optimalizaci.

Nejcastéjsim nezddoucim kardiovaskuldrnim u¢inkem
je arteridlni hypertenze. Jedna o ,class effect” 1ékl ze
skupiny inhibitord VEGF a byva reverzibilni. Reverzibil-
ni mize byt i levokomorova dysfunkce a srdecni selha-
ni, které je ale daleko méné casté. Vzacné jsou aortal-
ni disekce a akutni koronarni syndromy. Popsany byly
i venézni trombdzy. Sunitinib, sorafenib a vandetanib
prodluzuji interval QT, prvni dva jmenované mohou
zvysovat i vyskyt fibrilace sini. Zakladni projevy kardio-
vaskularni toxicity inhibitort VEGF jsou uvedeny na ob-
razku 12.

Monitorace béhem lécby a po jejim skonceni je zasad-
ni a spociva v klinickém sledovani véetné méreni krevniho
tlaku, opakované registraci EKG, stanoveni hodnot bio-
markeru a echokardiografii. V¢asné zahajeni 1écby hyper-
tenze je prevenci rozvoje dalsich zavaznéjsich pfihod. Po
ukonceni onkologické 1écby je treba vysadit nebo aspon
deeskalovat farmakoterapii hypertenze. Kontrola EKG
se zamérfenim na interval QT je nezbytnd po zvyseni dav-

( N\
Inhibitory VEGF - mozné kardiovaskularni nezadouci ucinky
. HIN | HF [ TQTc | VIE @ ATE | IM |
Monoklonalni protilatky :
Aflibercept : 0 @ P
eaimr @) @ @ @ e |
Ramucirumab ‘ Q @ °
VEGF TKI i i | | | i i
i @ ® 0 2© @ O
Cabozantinib 0 Y @ @ @ ®
Lenvatinib ;@;@;@; ® @O
Pazopanib 3@3 ®» ® ©® o O
Regorafenib Q [} () )
Sorafenib ® o - ; ®
Sunitinib @ o o O
wears @ © @ 0000 e
O Velmi casté: incidence > 10 % ® Neobvyklé: incidence 0,1 % az< 1 %
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Obr. 12 - Kardiovaskularni nezadouci ucinky inhibitor VEGF. ATE - tepenny tromboembolismus; DM - diabetes mellitus; HF - srde¢ni selha-
ni; HTN - arterialni hypertenze; IM - infarkt myokardu; PH - plicni hypertenze; VTE - Zilni tromboembolismus.
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Protokol sledovani pfi Iécbé inhibitory VEGF
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Obr. 13 - Monitorace kardiovaskularni toxicity u pacientt Ié¢enych inhibitory vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF). EKG -
elektrokardiogram; M — mésic, NP — natriuretické peptidy; TTE - transtorakalni echokardiografie.

ky a pfidani dalsich Iéku, které mohou interval QT také o echokardiografii a sledovani hodnot natriuretickych
prodluZzovat a/nebo pfFi elektrolytové dysbalanci. Klinickd peptidd. Doporuceni pro postup pred lé¢bou a pfi [é¢bé
monitorace rozvoje srde¢niho selhdni ma byt doplnéna jsou shrnuta na obrazku 13.

Tabulka 10 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci pfi Iécbé inhibitory VEGF

Doporuceni

Trida®  Uroven
Monitorace TK

Méreni TK pfi kazdé navstévé onkologa se doporucuje u nemocnych lé¢enych bevacizumabem nebo
ramucirumabem.

Domaci méreni TK je doporuceno pacientdm lé¢enym inhibitory VEGF béhem prvniho cyklu, po kazdém zvyseni C
davky a jednou za 2-3 tydny.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 10 doporuceni — Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci pfi Iécbé inhibitory VEGF (Dokonceni)

Monitorovani EKG

U pacientu lécenych inhibitory VEGF ve zvyseném riziku prodlouZeni intervalu QTc je indikovano monitorovani EKG
kazdy mésic po dobu 3 mésicu, nasledné kazdé 3-6 mésicl.

Echokardiografie

Vstupni echokardiografie je indikovédna u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred [é¢bou inhibitory
VEGF.

n

Vstupni echokardiografie ma byt zvazena u nemocnych v nizkém a stfednim riziku pred Iécbou inhibitory VEGF. lla C
Echokardiografie mize byt zvazena u nemocnych se strednim rizikem v prvnim roce lécby inhibitory VEGF, a to b C
kazdé 4 mésice.
Echokardiografie mé byt zvazena u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku v prvnim roce lécby inhibitory

gy A lla C
VEGF, a to kazdé 3 mésice.
U pacientu se stfednim a vysokym rizikem dlouhodobé Iécenych inhibitory VEGF ma byt TTE zvazena kazdych 6-12 lla C
mésicq.
Srdecni biomarkery
Vysetieni NP mize byt zvazeno pred Iécbou inhibitory VEGF u nemocnych ve stfednim riziku a poté kazdé 4 mésice Ilb C
v prvnim roce lécby.
Vysetfeni NP mé byt zvazeno pred Iécbou inhibitory VEGF u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku a poté 4 lla C

tydny po zahdjeni |écby a ndsledné kazdé 3 mésice v prvnim roce Iécby.

EKG - elektrokardiogram; NP - natriuretické peptidy; QTc - korigovany interval QT; QTc - korigovany interval podle Fridericia (QTcF = QT /
3VRR); VEGF - vaskularni endotelidIni réistovy faktor.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dikazd.

Mozné nezadouci kardiovaskularni uc¢inky BCR-ABL TKI
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Obr. 14 - Kardiovaskularni nezadouci uGcinky lécby inhibitory tyrozinkinazy BCR-ABL. FS - fibrilace sini; DL - dyslipidemie; HF - srdecni
selhani; HG — hyperglykemie; HTN — hypertenze; Peric-E — perikardialni vypotek; PH — plicni hypertenze; Pleu-E — pleurdlni vypotek; TQTc -
prodlouZeni intervalu QT; VascTox — vaskularni toxicita.
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Obr. 15 - Protokol monitorace terapie inhibitory tyrozinkindzy BCR-ABL. ABI - index kotnik-paze; EKG - elektrokardiogram;
HbA, - glykovany hemoglobin; M — mésic; TK - krevni tlak; TTE - transtorakalni echokardiografie.

5.5.5 Tyrozinkindzové inhibitory cilici na
inhibitory BCR-ABL

Tyto specifické tyrozinkinazové inhibitory cilici specificky
na receptor BCR-ABL (breakpoint cluster region — Abel-
son oncogene locus) jsou pfinosem v [écbé chronické mye-
loidni leukemie. Jednotlivi zastupci této malé skupiny se
v kardiovaskularni toxicité lisi. Dasatinib mlze vést k roz-
voji srde¢niho selhani, ale i plicni hypertenze, nilotinib
a ponatinib k perifernim vaskularnim piihodam. Nejcas-
t&jSi mozné kardiovaskularni uc¢inky viech tfi generaci
téchto inhibitord jsou znazornény na obrazku 14.

Druhd generace 1ékl z této skupiny pak prodluzuje
interval QT, a proto jsou EKG vysetfeni pred zahajenim
Iécby a jeho monitorace pfi [écbé nezbytné. Doporuceni
pro monitoraci l1é¢by druhou a tfeti generaci téchto inhi-
bitort ukazuje obrazek 15.

Tabulka 11 doporuceni — Doporuceni pro stanoveni vstupniho
rizika a monitoraci v priibéhu lécby druhou a tieti generaci
tyrozinkinazovych inhibitor cilicich na breakpoint cluster region -
Abelson oncogene locus (BCR-ABL TKI)

Doporuéeni Trida>  Uroven®
Vstupni odhad kardiovaskularniho rizika
je doporucovéan u nemocnych vyzadujicich C

|é¢bu BCR-ABL TKI.

Opakovany odhad kardiovaskularniho
rizika je doporucen po 3 mésicich

v prvnim roce lécby nilotinibem C
a ponatinibem a v dalsim pribéhu lécby

po 6-12 mésicich.

U pacientt lé¢enych nilotinibem ma byt
zvazeno stanoveni QTc pred zahajenim
Iécby a ve 2. a 4. tydnu a také po kazdém
zvyseni davky.

lla C

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 11 doporuceni — Doporuceni pro stanoveni vstupniho
rizika a monitoraci v pribéhu Iécby druhou a treti generaci

tyrozinkinazovych inhibitoru cilicich na breakpoint cluster region -
Abelson oncogene locus (BCR-ABL TKI) (Dokonceni)

Pfed zahajenim |é¢by BCR-ABL TKI
2. a 3. generace ma byt u vsech pacientu lla C
zvazeno vstupni TTE vySetfeni.

Pfed zahajenim |écby dasatinibem

je doporuceno provést vstupni TTE C
vysetreni.

U nemocnych s vysokym a velmi

vysokym rizikem Ié¢enych dasatinibem lla C

a ponatinibem ma byt zvazeno TEE
vysetieni kazdé 3 mésice.

TTE mGze byt zvaZzena kazdych 6-12
mésict u nemocnych na dlouhodobé lib C
|é¢bé ponatinibem a dasatinibem.

Opakované stanoveni ABI miize
byt zvaZzeno k odhaleni pfipadného lib C
periferniho vaskuldrniho postizeni.

ABI - index kotnik-paze; BCR-ABL - breakpoint cluster region

- Abelson oncogene locus; QTc - korigovany interval QT; TKI -
tyrozinkindzové inhibitory; TTE - transtorakalni echokardiografie.
2 Tfida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.

5.5.6 Inhibice Brutonovy tyrozinkinazy

Brutonova tyrozinkinaza hraje vyznamnou roli v signali-
zaci B-lymfocytl a jeji inhibice je pfinosnd v |é¢bé B-bunec-
nych hematologickych malignit. Pouziva se i u lymfomu
z plastovych bunék a z marginalni zény a Waldenstrémo-

Tabulka 12 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika

a monitoraci v pribéhu lécby inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy
Trida®

Doporuceni Uroven®

Monitorace tlaku

Méreni TK v ordinaci se doporucuje
nemocnym |é¢enym inhibitory BTK pfi
kazdé navstéveé lékare.

Meéreni krevniho tlaku v domacich pod-
minkach v intervalu jednoho tydne ma byt
zvazeno béhem prvnich 3 mésict u pacien-
t0 uZivajicich inhibitory BTK; nasledné jsou
kontroly doporucovany jednou mésicné.
Echokardiografie

Vstupni TTE je indikovano pred lécbou inhi-
bitory BTK u nemocnych ve vysokém riziku.
TTE je doporuc¢eno u nemocnych, u nichz

se béhem lécby inhibitory BTK rozvine
fibrilace sini.

Fibrilace sini

Screening fibrilace sini mérenim pulsu
a/nebo monitorovanim EKG je indikovéan
pfi kazdé navstévé u lékare.

(@]

BTK - Brutonova tyrozinkinaza; TTE - transtorakalni
echokardiografie.

2 Tfida doporuceni.

® Uroven dékazd.

vy makroglobulinemie. Jedna se o choroby postihujici spi-
Se starsi jedince se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem
a Casto jiz i s rozvinutymi zavaznymi srde¢nimi onemoc-
nénimi. Podavani ibrutinibu je spojeno jednak s vyssim vy-
skytem komorovych arytmii (bez pfedchoziho prodlouze-
ni intervalu QT) a hemoragickou diatézou. Pfi planované
procedufe s nutnosti dudini antiagregace (DAPT) se vysa-
zuje az tyden predem, pfi nutnosti urgentni procedury se
doporucuje uvazit podani naplavu trombocytd.

5.5.7 Lécba mnohocetného myelomu

V |é¢bé mnohocetného myelomu se uziva celd fada lé-
kovych skupin a jejich kombinaci. Kromé dexametazonu
i inhibitory protedz (PI), imunomoduldtory, monoklonalni
protilatky a stale jesté i alkyla¢ni ¢inidla. Celé spektrum
kardiovaskularni toxicity 1é¢by mnohocetného myelomu
je prezentovano na obrazku 16. Samotné Pl mohou vést
k rozvoji nejen arteridlni hypertenze, ale i akutnich koro-
narnich syndrom, plicni hypertenze, hluboké Zilni trom-
bézy a rady arytmii. V pribéhu lé¢by se doporucuje sle-
dovani EKG, echokardiografie a hodnot kardiomarkeru,
jak to ukazuje obrazek 17, cely monitorac¢ni protokol je
zachycen v tabulce 13 doporuceni. Zvlastni pozornost je
tfeba vénovat pacientim se srdec¢ni amyloidézou a s re-
lapsy mnohocetného myelomu. Pacienti s mnohocetnym
myelomem jsou ohroZeni navic jak krvacivymi, tak trom-
botickymi komplikacemi. Ty trombotické maji nejen cas-
to vystupniované klasické rizikové faktory, ale i specifické
rizikové protrombogenni faktory. Rizikové faktory pro
tromboembolii u nemocnych s mnohocetnym myelomem
jsou uvedeny na obrazku 18. U pacientl v [é¢bé mnoho-
c¢etného myelomu thalidomidem nebo lenalidomidem se
doporucuje uzivani kyseliny acetylosalicylové, u pacientl
ve vysokém riziku i lé¢ebné davky nizkomolekularniho
heparinu (LMWH). Pro prevenci hluboké zilni trombdzy
jsou mozné i nizké davky apixabanu a rivaroxabanu.

Tabulka 13 doporuceni — Doporuceni pro vstupni zhodnoceni rizika

a sledovani pri Iécbé mnohocetného myelomu

Doporuéeni Trida® Uroveri®

Monitorace TK

Méreni TK v ordinaci se doporucuje u ne- C
mocnych lécenych Pl pfi kazdé navstéve.

Doméci méreni TK se doporucuje u ne-

mocnych lécenych Pl kazdy tyden prvni 3 lla C

tydny po zahdjeni lécby, poté kazdy mésic.
- c

lla C

Srdecni biomarkery

Stanoveni hodnot NP pred |écbou Pl
se doporucuje pfi vysokém a velmi
vysokém riziku.

Stanoveni hodnot NP pred Iébou Pl ma
byt zvazeno pti strednim a nizkém riziku.
Pri 1écbé carfilzomibem a bortezomibem
ma byt zvaZeno stanoveni hodnot

NP pred lécbou a pfi kazdém cyklu

v prabéhu prvnich Sesti cykl.

U pacientu se srde¢ni amyloid6zou se

doporucuje stanoveni hodnot NP a cTn
vstupné a kazdych 3-6 mésicu.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 13 doporuceni - Doporuceni pro vstupni zhodnoceni rizika a sledovani pfi [écbé mnohocetného myelomu (Dokonceni)
TTE Profylaktické davky LMWH jsou indiko-

Vstupni TTE vcetné screeningu amyloiddzy }/:rr:‘)ért:‘nae‘r)rggac:g/icr:isr:;li?(%hc?rc:it?gﬂomye-
je doporucovano pred lécbou Pl u viech 2500 b6 brvnich 6 mésic\tijlééb ry
pacientd s mnohocetnym myelomem. ponpop y-

s L Kyselina acetylsalicylova ma byt zvazena
'I'I'I,Evkontroly Po ka,zdych : cyklgch maji byt jako alternativa k LMWH u pacientl bez
zvazeny u nemocnych ve vysokém a velmi

Y } rizikovych faktor( minimdlné po prvnich
vysokém riziku pfi lécbé carfilzomibem. 6 mésicti lécby mnohocetného myelomu.

Nizké davky apixabanu nebo rivaroxaba-

TTE kontroly po kazdych 3 cyklech mo-
hou byt zvazeny u pacientt ve strednim nu by mohly byt zvazeny u nemocnych
a nizkém riziku pFI |é¢bé carfilzomibem. S mnohoéetn)',m myelomem jako alter-
TTE kontroly maji byt zvazeny nativa k LMWH nebo kyseliné acetylsali-
u nemocnych lé¢enych PI pro srde¢ni lla C cylové po prvnich aspofi 6 mésicd lécby.
amyloiddzu, a to kazdych 3-6 mésicU.

cTn - srdecni troponin; LMWH - nizkomolekularni heparin;
Profylaxe Zilniho tromboembolismu (VTE) MM - mnohocetny myelom; NP - natriuretické peptidy; Pl -
proteazomové inhibitory; TTE - transtorakalni echokardiografie;

Lécebné davky LMWH jsou indikovéany VTE - 3ilni tromboembolismus.

u nemocnych s mnohocetnym > Tfida doporutenti.
myelomem a anamnézou predchozi VTE. b Uroven dukaz(.
4 N\
Kardiovaskularni toxicita Iékd uzivanych v 1écbé mnohocetného myelomu
. HIN 'HGDM: HF | FS | IM | VIE | PH | ATE |

Cyklofosfamid 0} @
Melfalan | | ® 0O | 1 1 |
Lenalidomid @ @ @ @ @ @ : : O
Pomalidomid @ @ @ @ ‘ | @
Thalidomid | | ®@ e e @ @
Carfilzomib @ ) ® 0 ° . o
s @ O © @ © © @
Daratumumab @ @ @ :
Elotuzumab ® @ | | | ® : |
Isatuximab @ : : O @ : : : :
@ Velmi ¢asté: incidence > 10 % 0 Neobvyklé: incidence 0,1 % az< 1 %
@ Casté: incidence 1 % az < 10 % @ Vzacné:incidence<0,1 %

. @ESC

Obr. 16 - Kardiovaskularni nezadouci ucinky léki uzivanych pfi 1écbé mnohocetného myelomu. ATE - tepenny tromboembolismus; DM -
diabetes mellitus; FS - fibrilace sini; HF - srde¢ni selhani; HG - hyperglykemie; HTN - arterialni hypertenze; IM - infarkt myokardu; PH - plicni
hypertenze; VTE - Zilni tromboembolismus.
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Obr. 17 - Kardiovaskularni monitorace pfi 1écbé mnohocetného myelomu inhibitory proteazomu. CMR - magnetickd rezonance srdce;
cTn - srdecni troponin; EKG - elektrokardiogram; NP — natriuretické peptidy; TK - krevni tlak; TTE - transtorakdlni echokardiografie.

5.5.8 Lécba inhibitory RAF a MEK

Inhibitory rychle rostouciho fibrosarkomu (inhibitory
RAF) a inhibitory kindzy MEK (mitogeny aktivovana ex-
tracelularni kindza) jsou casto uzivany spolu v 1é¢bé me-
tastatického melanomu. Pravé pfi jejich spole¢ném uziti
vzrustd riziko kardiovaskularnich komplikaci. Zde se jed-
na opét o Sirokou paletu moznych komplikaci od arteri-
alni hypertenze pres prodlouzeni intervalu QT az k cas-
t&jSim plicnim emboliim a srde¢nimu selhani. Spektrum
kardiovaskularni toxicity ukazuje obrazek 19.

Riziko kardiotoxicity zde hrozi od prvniho momentu
podani az do dvou let po ukonceni Iécby. Nutna je tak
peclivd a dlouhodoba monitorace krevniho tlaku, EKG
a echokardiografie. V kardioprotekci jsou pfizniva data
s betablokatory.

Tabulka 14 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho

rizika a monitoraci pfi kombinované lécbé inhibitory RAF a MEK
Trida?

Doporuceni Uroven®

Méreni TK je doporucovéno pfi kazdé
klinické navstévé a jednou tydné béhem
prvnich 3 mésicl a poté jednou mésicné.

U pacientu lécenych cobimetinibem/
vemurafenibem je monitorovani EKG
doporucovano ve 2. a 4. tydnu po zahajeni
|écby a poté kazdé 3 mésice.

Vstupni echokardiografie je indikovana

u pacientu ve vysokém a velmi vysokém
riziku, u pacientd pldnovanych ke
kombinované lécbé inhibitory RAF a MEK.




R. Pudil et al.

375

Tabulka 14 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho

rizika a monitoraci pii kombinované lécbé inhibitory RAF a MEK
(Dokonceni)

Vstupni echokardiografie mize byt
zvézena pfi kombinované |écbé inhibitory
RAF a MEK i u pacientt s nizkym

a stfednim rizikem.

Echokardiografie mé byt zvazena kazdé

4 mésice béhem prvniho roku lécby

u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém lla C
riziku lé¢enych kombinaci inhibitor( RAF

a MEK.

EKG - elektrokardiogram; MEK - mitogen-activated extracellular
signal-regulated kinase; RAF - rapidly accelerated fibrosarcoma;
TK - krevni tlak.

5.5.9 Inhibitory kontrolnich bodi imunitni

reakce (immune-check point inhibitory, ICl)

Inhibitory kontrolnich bod0 imunitni reakce predstavuji
nejcastéjsi formu imunoterapie nddorovych onemocnéni.
Imunitni kontrolni body jsou receptorové proteiny expri-
mované T-lymfocyty, jejichz aktivace redukuje imunitni
odpovéd. Jejich blokdda monoklonalnimi protildtkami
ze skupiny ICl (ipilimumab, tremelimumab, nivolumab,
cemiplimab, pembrolizumab, atezolizumab, avelumab,
durvalumab) navozuje aktivaci cytotoxickych T-lymfocytu
a likvidaci nadorovych bunék. ICI mohou vyvolat i nad-
mérnou imunitni odpovéd proti nendadorovym tkanim
a vést ke kardiovaskularnim komplikacim. K ¢asnym patfi
fulminantni myokarditida s az 50% mortalitou, k pozd-
nim srdecni selhdni, progredujici ateroskleréza se zvyse-

Akutni infekce
Centralni zilni katétr
Nikotinismus

DM
Pooperacni stavy

Imobilizace, traumata
Obezita

Pokrocilé onemocnéni
Lécba erytropoetinem

Hyperviskozni stav

L

Rizikové faktory pro venézni tromboembolismus pfi mnohocetném myelomu

Bgecne rmEove |aEEory

Predchozi vendzni trombodza
Autoimunitni onemocnéni
Chronické onemocnéni ledvin

Kardiovaskularni onemocnéni

Trombocytéza anamnesticky

RIZIkOVE *aEtory typlcEe pro myelom '

Vysoké davky dexametazonu

Thalidomid/lenalidomid/ponalidomid

J

@ESC

Obr. 18 - Obecné a myelom-specifické rizikové faktory pro venézni tromboembolismus
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Inhibitory RAF a MEK - kardiovaskularni toxicita
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Obr. 19 - Kardiovaskularni toxicita lécby inhibitory RAF a MEK. BLEED - zvy$ené riziko krvaceni; DM - diabetes mellitus; HF - srde¢ni selha-
ni; HG - hyperglykemie; HTN - arteridlni hypertenze; MEK — mitogen-activated extracellular signal-regulated kindza; PE - plicni embolie;
1QTc - prodlouzerny korigovany interval QT; RAF - rapidly accelerated fibrosarcoma; SBr — sinusové bradykardie; SVT - supraventrikularni

tachykardie; VTE - Zilni tromboembolismus.

nym rizikem infarktu myokardu, cévni mozkové pfihoda
(CMP) a hypertenze. K dal$im nezadoucim ucinklm patfi
perikardialni postizeni (myoperikarditidy, perikarditidy,
perikardidlni vypotky), arytmie (antrioventrikularni [AV]
blokady, supraventrikuldrni i komorové arytmie, nahla
srdecni smrt), takotsubo-like syndrom, Zilni tromboembo-
lismus (VTE) a hypercholesterolemie. Obrdzek 20 shrnuje
doporucené vysetreni pred Iécbou a sledovani v prdbéhu
lé¢by ICI v zavislosti na riziku komplikaci. PFi rozvoji EKG
abnormalit, zménach kardialnich biomarkerd nebo no-
vych srde¢nich symptomech je doporuceno kardioonko-
logické vysetreni, v¢etné transtorakalni echokardiografie
(TTE) a CMR pfi podezieni na myokarditidu (tabulka 3).

Tabulka 15 doporuceni — Doporuceni pro hodnoceni vychoziho

rizika a monitorovani béhem lécby ICI

Doporuceni Trida®  Uroven®

Pfed zahajenim lécby ICl se u viech
pacientt doporucuje vysetieni EKG, NP
acln.

U vysoce rizikovych pacientuc se pred
zahajenim terapie ICl doporucuje vychozi
echokardiografie.

Pied zahajenim lécby ICl Ize u vSech
pacientl zvézit vychozi echokardiografii.

Opakované zhodnoceni EKG a cTn by
mélo byt zvazeno pred druhou, treti

a ¢tvrtou davkou ICl, a pokud jsou
normalni, pak pred kazdou treti davkou
az do dokonceni terapie, aby se zjistila
subklinicka KV toxicita souvisejici s ICI.

Kardiovaskularni zhodnocenid se
doporucuje kazdych 6-12 mésicd u vysoce
rizikovych pacientds, kteri vyZaduji
dlouhodobou (> 12 mésict) lécbu ICI.

Kardiologické vysettenid Ize zvazit
kazdych 6-12 mésicd u viech pacientd,
ktefi vyzaduji dlouhodobou (> 12 mésicu)
|é¢bu ICI.

BNP - natriureticky peptid typu B; cTn - srdecni troponin; CTRCD
- srdec¢ni dysfunkce v disledku protinadorové terapie; EKG -
elektrokardiogram; HbA,. - glykovany hemoglobin; ICI - inhibitory
kontrolnich bodd imunitni reakce; KV - kardiovaskularni; KVO -
kardiovaskularni onemocnéni; NP — natriuretické peptidy; NT-
-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu
B; TK - krevni tlak.

2Ttida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.

<Dualni ICI, kombinace ICl a dalsi kardiotoxicka terapie;
nekardiovaskularni komplikace souvisejici s ICl, pfedchozi CTRCD
nebo KVO.

dFyzikalni vysetieni, TK, NP (BNP nebo NT-proBNP), lipidovy profil,
HbA, a EKG.
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Obr. 20 - Kardiovaskularni sledovani pacientti Ié¢enych inhibitory kontrolnich bodt imunitni reakce. BNP - natriureticky peptid typu B; C -
cyklus chemoterapie; cTn - srdecni troponin; CTRCD - srdec¢ni dysfunkce v dUsledku protinadorové terapie; EKG - elektrokardiogram; HbA,,
- glykovany hemoglobin; ICI - inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni;
M — mésice; NP — natriuretické peptidy (v¢etné BNP a NT-proBNP); NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B;

TK - krevni tlak; TTE - transtorakalni echokardiografie.
2Vcetné fyzikalniho vysetreni, TK, lipidového profilu a HbA, .

®Dudlni ICl, kombinace ICI s dalsi kardiotoxickou terapii, nekardiovaskularni komplikace souvisejici s ICl, pfedchozi CTRCD nebo KVO.
cKazdé tfi cykly az do dokonceni terapie k detekci subklinické KV toxicity souvisejici s ICI.

4U pacientd, ktefi vyzaduji dlouhodobou (> 12mésicni) lécbu ICI.

5.5.10 Androgen deprivacni terapie pro
karcinom prostaty (androgen deprivation
therapies, ADT)

Nejcastéji uzivani agonisté hormonu uvolnujiciho go-
nadotropin (GnRH) zvy3$uji KV riziko i mortalitu, bez-
pec¢néjsi mohou byt antagonisté GnRH. Zakladni strati-

fikace rizika zavisi na riziku KVO (obr. 21), doporuceno
je vyuzivani SCORE2 nebo SCORE2-OP. Z nezadoucich
ucinkl se vyskytuje hypertenze, diabtes mellitus (DM),
ICHS a srdecni selhani, méné casto prodlouzeni QTc
a zfidka torsade de pointes. Pfi prodlouzeném vycho-
zim QTc je doporuc¢eno monitorovani EKG a korekce
precipita¢nich faktort prodlouzeni QT.
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Tabulka 16 doporuceni — Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika

a monitorovani béhem androgen deprivacni terapie karcinomu
prostaty

Doporuéeni Trida>  UrovenP

Vychozi zhodnocenic KV rizika a odhad
10letého fatdlniho a nefatalniho rizika
KVO pomoci SCORE2 nebo SCORE2-OP¢ se
doporucuje u pacientd lécenych ADT bez
preexistujiciho KVO.

Vychozi a sériové EKG vysetreni se
doporucuje u pacientd s rizikem
prodlouzeni QTc béhem lécby ADT.¢

Antagonisté GnRH by mély byt zvazeny
u pacientu s jiz existujici symptomatickou
ischemickou chorobou srdecni,  ktefi
vyzaduji ADT.

Béhem ADT se doporucuje kazdoro¢ni
hodnoceni¢ KV rizika.

lla

ADT - androgen deprivacni terapie; AKS — akutni koronarni
syndrom; CCS - chronicky koronarni syndrom; EKG —
elektrokardiogram; GnRH - hormon uvolnujici gonadotropin;
HbA, - glykovany hemoglobin; KV - kardiovaskularni; KVO -
kardiovaskularni onemocnéni; QTc - korigovany interval QT; SCORE2
- Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP - Systematic
Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons; TK — krevni tlak.

2Tfida doporuceni.

®Uroven dlikazd.

<Doporucuje se méfeni TK, lipidd, lacné glykemie, HbA,, EKG a eduka-
ce pacienta o zdravém Zivotnim stylu a kontrole rizikovych faktor(.
dStratifikace KV rizika SCORE2 (< 70 let) nebo SCORE2-OP (> 70
let): < 50 let: nizké riziko < 2,5 %, stfedni riziko 2,5 % az < 7,5 %,
vysoké riziko > 7,5 %; 50-69 let: nizké riziko < 5 %; stfedni riziko
5 % az < 10 %,; vysoké riziko > 10 %; > 70 let: nizké riziko < 7,5 %,
stfedni riziko 7,5 % az < 15 %, vysoké riziko > 15 %.

¢Viz tabulku 9.

fCCS a AKS.

5.5.11 Hormonalni terapie rakoviny prsu

Uzivany jsou selektivni modulatory estrogenovych recep-
tord (tamoxifen, toremifen) nebo inhibitory aromatazy
(Al — letrozol, anastrozol nebo exemestan). Al zvysuji ri-
ziko dyslipidemie, metabolického syndromu, hypertenze,
srde¢niho selhani a IM. Tamoxifen vyznamné zvysuje rizi-
ko VTE a neni doporucovan pfi zvysenym riziku trombdzy.
Toremifen a vysoké davky tamoxifenu prodluzuji interval
QTc. Rizika VTE, hypercholesterolemie a KVO maji byt

Tabulka 17 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika

a monitorovani béhem hormonalni lécby nadort prsu
Trida®

Doporuceni Uroven®

Posouzeni vychoziho KV rizika® a odhad
10letého fatédlniho a nefatélniho rizika
KVO pomoci SCORE2 nebo SCORE2-OP¢¢
se doporucuje u pacienti s nadorem
prsu lé¢enych hormonalni Ié¢bou bez
preexistujiciho KVO.

Kazdoroc¢ni hodnoceni KV rizika© se
doporucuje béhem hormonalni terapie
u pacientd s nadorem prsu s vysokym
10letym rizikem (fatélnich a nefatalnich)
KV prihod podle SCORE2/SCORE2-OP.%¢

Hodnoceni KV rizika® by mélo byt

zvazovano kazdych 5 let u pacientu

s nddorem prsu s nizkym nebo stfednim lla C
10letym rizikem (fatélnich a nefatalnich)

KV ptihod podle SCORE2/SCORE2-OP.¢¢

EKG - elektrokardiogram; HbA, - glykovany hemoglobin; KV -
kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; SCORE2

- Systematic Coronary Risk Estimation 2; SCORE2-OP - Systematic
Coronary Risk Estimation 2 — Older Persons; TK — krevni tlak.
2Ttida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.

<TK, lipidy, lacné glykemie, HbA,, EKG a edukace pacienta

o zdravém Zivotnim stylu a kontrole rizikovych faktord.

4Nebo jinad ovérena skore KV rizika.

e Stratifikace KV rizika SCORE2 (< 70 let) nebo SCORE2-OP (> 70
let): < 50 let: nizké riziko < 2,5 %, stredni riziko 2,5 % az < 7,5 %,
vysoké riziko > 7,5 %; 50-69 let: nizké riziko < 5 %,; stfedni riziko
5 % az < 10 %; vysoké riziko > 10 %; > 70 let: nizké riziko < 7,5 %,
stfedni riziko 7,5 % az <15 %, vysoké riziko 215 %.

s pacienty diskutovana, k hodnoceni rizika jsou doporuce-
ny SCORE2 a SCORE2-OP. Pti |écbé Al je nutna monitorace
lipidogramu a TK, doporuceni rezimovych opatieni (fyzic-
kd aktivita, zdrava strava, kontrola hmotnosti, nekoureni
(to snizuje i riziko VTE pfFi |é¢bé tamoxifenem).

5.5.12 Inhibitory cyklin-dependentni kinazy
(CDK) 4/6

Inhibitory CDK 4/6 (palbociclib a abemaciclib, zejména ale
ribociclib) prodluzuji interval QT a vyZaduji déle doporuce-
nou monitoraci. V pfipadé prodlouzZeni intervalu QT maji
byt rizika a prinosy ribociclibu prodiskutovana v multidisci-
plinarnim tymu. Je nutné se vyhnout dal$im Iékdm prodlu-
zujicim QT vcetné tamoxifenu a silnym inhibitordim CYP3A.

Tabulka 18 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika

a monitorovani béhem lécby inhibitory cyklin-dependentni kinazy 4/6

Trida®  Urovent

Doporuceni

Monitorovani QTc se doporucuje pred
zahajenim terapie a po 14 a 28 dnech
|é¢by u vSech onkologickych pacientl
uzivajicich ribociclib.

U pacientu lécenych ribociclibem se
doporucuje monitorovani QTc pfi
jakémkoli zvyseni déavky.

Monitorovani QTc by mélo byt zvazeno

u pacientu lécenych palbociclibem nebo

abemaciclibem, ktefi maji vychozi QTc nad lla C
normalnim rozmezim® nebo jinymi stavy,

které mohou prodlouzit interval QTc.¢

QTc - korigovany interval QT.

2Ttida doporuceni.

bUroven dikazu.

<Interval QT korigovany dle Fridericia (QTcF = QTAVRR) je
preferovanou metodou u onkologickych pacientd. Horni 99%
hranice normélu pro hodnoty QTc v bézné populaci je 450 ms pro
muze a 460 ms pro zeny.

4Podle Evropské lékové agentury: (1) by lécba ribociclibem méla
byt prerusena, pokud vzroste QTcF > 480 ms; (2) pokud QTcF
poklesne na hodnotu < 481 ms, obnovte |é¢bu v pdvodni dévce;
(3) pokud se prodlouzeni QTcF > 481 ms opakuje, preruste
podavaéni, dokud se QTcF neupravi na < 481 ms, a poté obnovte
Iécbu ribociclibem v redukované davce.

¢ Viz ¢ast 6.4.2 a tabulku 8.



R. Pudil et al. 379

N
J

Kardiovaskularni toxicita souvisejici s androgen deprivacni terapii

. HTN 'HGIDM| HF ICHSAM FS  1QTc |

Goserelin :.:@:O:@: P
Histrelin : : @ : : : L e !

Leuprorelin

Triptorelin

|

Degarelix @

L @ . :
e @ @ .
©
©

Bicalutamid @

Flutamid | ° |

Nilutamid @

Apalutamid

Darolutamid '

Enzalutamid

Abirateron®

@ Velmi ¢asté: incidence > 10 % O Neobvyklé: incidence 0,1 % az< 1 %

@ Casté: incidence 1 % az < 10 % @ Vzécné:incidence <0,1 %

’

@ESC—

Obr. 21 - Kardiovaskularni toxicita souvisejici s androgen deprivacni terapii. ADT — androgenni deprivacni terapie; DM — diabetes mellitus; EMA
- Evropska lékové agentura; FDA - Ufad pro kontrolu potravin a Iéciv; FS - fibrilace sini; GnRH — hormon uvolfujici gonadotropin; HF - srde¢ni
selhani; HG - hyperglykemie; HTN - hypertenze; ICHS - ischemickd choroba srdecni; MedDRA - Iékarsky slovnik pro regulacni ¢innosti (medical
dictionary for regulatory activities); IM — infarkt myokardu; TQTc - prodlouzeni korigovaného intervalu QT; TdP - torsade de pointes.
Nezadouci Ucinky hlasené v cetnych klinickych studiich nebo v postmarketingovych sledovanich jsou zaznamendny dle organovych systémt
(MedDRA) a frekvence. Pokud je frekvence nezndma nebo ji nelze odhadnout z dostupnych daj, bylo ponechéno prazdné misto.

2ADT muze prodlouzit interval QTc. U pacientl s rizikovymi faktory pro prodlouzeni intervalu QT v anamnéze a u pacientl uzivajicich sou-
casné lécivé pripravky, které by mohly prodlouzit interval QT, by méli Iékafi pfed zahéjenim Iécby posoudit pomér pfinosu a rizika Iécby
vcetné zhodnoceni rizika TdP.

bZvysené riziko prodlouzeni QTc v kombinaci s ADT.
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Obr. 22 - Kardiovaskularni toxicita souvisejici s Ié¢bou inhibitory kinazy anaplastického lymfomu (ALK) a inhibitory receptoru epidermal-
niho rastového faktoru (EGFR). ALK - kindza anaplastického lymfomu; DL - dyslipidemie; DM - diabetes mellitus; EGFR - receptor pro epi-
dermélni rdstovy faktor; EMA - Evropska lékova agentura; FDA — UFad pro kontrolu potravin a lé¢iv; FS - fibrilace sini; HF - srdeéni selhan;
HG - hyperglykemie; HTN - hypertenze; MedDRA - [ékaisky slovnik pro regulaéni ¢innosti (medical dictionary for regulatory activities); TQTc
- prodlouzeni korigovaného intervalu QT; SBr - sinusova bradykardie; VTE - Zilni tromboembolismus.

Nezadouci Ucinky hlasené v cetnych klinickych studiich nebo v postmarketingovych sledovanich jsou zaznamendny dle organovych systém(
(MedDRA) a frekvence. Pokud je frekvence neznama nebo ji nelze odhadnout z dostupnych tdaja, bylo ponechano prazdné misto.

2Osimertinib zvysuje riziko hypomagnezemie.

5.5.13 Inhibitory kinazy anaplastického
lymfomu (ALK)

Lécba inhibitory ALK mUze vést k sinusové bradykardii, AV
blokdddm, prodlouzeni QTc, hypertenzi, hyperglykemii
a dyslipidemii, 1é¢ba krizotinibem vzacné i k akutnimu ko-
rondrnimu syndromu (AKS) a srde¢nimu selhani (obr. 22).

5.5.14 Inhibitory receptoru epidermalniho
ristového faktoru (EGFR)

Vyuzivany osimertinib vyvolavd hypomagnezemii, prodlu-
Zuje QTc, zvysuje riziko fibrilace sini, VTE, infarktu myo-
kardu (IM) a levokomorové dysfunkce. Kromé jiného je pfi
|é¢bé doporucena monitorace magnezemie.

Tabulka 19 doporuceni - Doporuceni pro zakladni hodnoceni rizika a monitorovani béhem lécby inhibitory anaplastické lymfomové kinazy (ALK)

a inhibitory receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR)

Doporuceni

Posouzeni vychoziho KV rizika® se doporucuje u pacientt pred podavanim inhibitor(i ALK a inhibitort EGFR.

Pred zahajenim lécby osimertinibem se u vsech onkologickych pacientt doporucuje provedeni echokardiografie.

U pacientt lécenych brigatinibem, krizotinibem nebo lorlatinibem by mélo byt zvaZzeno domaci monitorovani TK.
U pacientd uzivajicich krizotinib a lorlatinib by mélo byt zvazeno hodnoceni profilu cholesterolu kazdych 3-6 mésica.
U pacientt béhem |écby osimertinibem by mélo byt zvaZzeno provedeni echokardiografie kazdé 3 mésice.

V pribéhu lécby inhibitory ALK by mélo byt zvdZzeno EKG vysetreni 4 tydny po zahdjeni terapie a po kazdych 3-6

mésicich 1écby.

Trida®  Uroven®
B
B

lla C
lla C
lla B
lla C

ALK - kindza anaplastického lymfomu; EKG - elektrokardiogram; EGFR - receptor pro epidermdlni rdstovy faktor; HbA, - glykovany

hemoglobin; KV - kardiovaskularni; TK - krevni tlak.

2Ttida doporuceni.

bUroveri dikazd.

Fyzikalni vysetieni, méfeni TK, EKG, lipidovy profil a HbA,..
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Obr. 23 - Stfedni davka radioterapeutického ozafeni srdce a souvisejici riziko kardiovaskularni toxicity. KV - kardiovaskularni; Gy - gray;

MHD - stfedni davka ozéreni srdce; RT - radioterapie.

2Doporucuje se preferovat kategorizaci rizika RT na zékladé MHD pred kategorizaci na zakladé predepsané davky, kterd nemusi presné
odrazet srdecni radiacni zatéz. V zavislosti na distribuci davek a expozici specifickych srdecnich substruktur (a také na klinickych rizikovych
faktorech) mlze léc¢ebny tym presunout pacienta do kategorie s vyssim rizikem. Kromé toho muze byt pacient presunut do kategorie s niz-
$im rizikem, pokud pouze mala ¢ast srdce byla vystavena relativné nizké pfedepsané dévce.
®Nebo predepsana davka RT > 35 Gy na oblast zasahujici srdce, pokud neni k dispozici MHD. V tomto pfipadé omezené informace o srdecni
expozici neumoznuji rozlisit mezi rizikovymi kategoriemi vysokého a velmi vysokého rizika.

¢Nebo ekvivalent.

4Nebo predepsand davka RT 15-34 Gy na oblast zasahujici srdce, pokud neni k dispozici MHD.
¢Nebo predepsana davka RT < 15 Gy na oblast zasahujici srdce, pokud MHD neni k dispozici.

5.5.15 Chiméricky antigenni receptor
T lymfocytd (CAR-T) a tumor infiltrujici
lymfocyty (TIL)

Terapie CAR-T mUze vést k dysfunkci levé komory, srde¢-
nimu selhani, arytmiim, perikardidlnimu vypotku, takot-

subo syndromu ¢i srde¢ni zastavé. Vétsina popsanych to-
xicit souvisi s vyskytem syndromu uvolnéni cytokint (CRS).
K podezieni na néj vede horecka, tachypnoe, tachykardie,
hypotenze, hypoxie a/nebo orgdnova dysfunkce. Oproti
tomu KV toxicita TIL souvisi s pfimou myokardidlni a vas-
kularni toxicitou.



382 Souhrn Doporucenych postupt ESC pro kardioonkologii 2022

Tabulka 20 doporuceni - Doporuceni pro zakladni hodnoceni rizik a monitorovani u pacientti Iécenych chimérickym antigennim receptorem T

lymfocyt (CAR-T) a tumor infiltrujicimi lymfocyty (TIL)

Doporuéeni Trida>  Uroveri®
Pred zahajenim CAR-T a TIL terapie je u vech pacientli doporuceno provedeni EKG, stanoveni NP a cTn. C
Pred zahajenim terapie CAR-T a TIL se u pacient( s preexistujicim KVO doporucuje echokardiografie. C
Pfed zahajenim terapie CAR-T a TIL by méla byt zvéZzena TTE. C
Meéfeni NP, cTn a echokardiografie se doporucuje u pacientd, u kterych se rozvine CRS ASTCT > 2.¢ C

ASTCT - Americka spolecnost pro transplantaci a buné¢nou terapii (American Society for Transplantation and Cellular Therapy); CAR-T

- chiméricky antigenni receptor T lymfocytG; CRS — syndrom uvolnéni cytokind; cTn - srde¢ni troponin; EKG - elektrokardiogram; KVO —
kardiovaskularni onemocnéni; NP — natriuretické peptidy; TIL — tumor infiltrujici lymfocyty.

2Ttida doporuceni.

®Uroven dlkazu.

Stupen CRS podle hodnoceni ASTCT: stupen 1: horecka; stupen 2: horecka a hypotenze nevyzadujici vazopresory a/nebo hypoxie
vyzadujici nazalni oxygenoterapii o nizkém pratoku ; stupen 3: horecka a hypotenze vyzadujici jeden vazopresor (véetné vazopresinu)
a/nebo hypoxie vyzadujici vysokoprdtokovou nazalni oxygenoterapii, oxygenoterapii obli¢ejovou maskou, maskou bez zpétného
vdechovani ¢i Venturiho maskou; stupen 4: horecka a hypotenze vyZaduijici vice vazopresord kromé vazopresinu a/nebo hypoxie vyzadujici
Iécbu s pozitivnim pretlakem v dychacich cestach.

Kardiovaskularni sledovani u pacientt lécenych transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék

LSJ ' KV posouzeni®

Nizké riziko
Pokud se kdykoliv objevily
nové srdecni symptomy

nové srdecni symptomy

NP
Vysoké riziko e
4~ EKG
i3
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U vybranych
pacientd

I Pokud se kdykoliv objevily

©
@S
® P
® ®

| U vybranych
L CPET pacientd

C)

@ Trida | Trida lla @ Trida llb
- @ESc—

Obr. 24 - Rizikové faktory a kardiovaskularni dohled u pacientti l1é¢enych transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. BNP -
natriureticky peptid typu B; CPET - spiroergometrie; EKG - elektrokardiogram; GVHD - reakce $tépu proti hostiteli (graft vs. host disease);
HbA, - glykovany hemoglobin; HSCT - transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni; M — mésice; NP - natriuretické peptidy (véetné BNP nebo NT-proBNP); NT-proBNP — N-termindlni fragment natriuretického
propeptidu typu B; RF —rizikové faktory; TK - krevni tlak; TTE - transtorakalni echokardiografie.

2Vcetné fyzikalniho vysetieni, TK, lipidového profilu a HbA,..

>Radioterapie mediastina ¢i plastovym polem, alkyla¢ni ¢inidla, doxorubicin > 0,250 mg/m? nebo ekvivalent.

Celkové ozareni téla, alkylacni ¢inidla.
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5.5.16 Radioterapie (RT)

Radioterapie zvy3uje riziko rozvoje nasledného kar-
diovaskularniho onemocnéni. Srdce je povazovdno za
radiosenzitivni ,rizikovy organ” a radia¢ni expozici
v pribéhu radioterapie je nutno udrZovat na co nej-
niz8i drovni. V kategorizaci kardiovaskuldrniho rizika
souvisejiciho s radioterapii je doporuc¢ovdno hodnoceni
expozice pomoci stfedni davky ozareni srdce (mean he-
art dose, MHD), nicméné kromé ni je dulezité zohled-
nit i distribuci davky a expozici specifickych srdecnich
struktur (obr. 23).

Tabulka 21 doporuceni — Doporuceni pro zakladni hodnoceni

rizika u pacientt pred radioterapii (RT) cilenou na oblast zahrnujici
srdce

Doporuceni Trida=  UrovenP

Doporucuje se zhodnoceni vychoziho

KV rizikac a odhad 10letého fatalniho

a nefatalniho rizika KVO pomoci SCORE2
nebo SCORE2-OP.¢

Pfed RT cilenou na oblast zahrnujici srdce
by mélo byt u pacientd s pfedchozim
KVO zvazeno Uvodni echokardiografické
vysetreni.

EKG - elektrokardiogram; HbA, - glykovany hemoglobin;

KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni;

RT - radioterapie; SCORE2 - Systematic Coronary Risk Estimation
2; SCORE2-OP - Systematic Coronary Risk Estimation 2 — Older
Persons; TK - krevni tlak.

2Ttida doporuceni.

bUroven dakaz(.

<TK, lipidy, la¢na glykemie, HbA,, EKG a edukace pacientt

o zdravém Zivotnim stylu a kontrole rizikovych faktord.
dStratifikace KV rizika SCORE2 (< 70 let) nebo SCORE2-OP (> 70
let): < 50 let: nizké riziko < 2,5 %, stfedni riziko 2,5 % az < 7,5 %,
vysoké riziko > 7,5 %; 50-69 let: nizké riziko < 5 %; stfedni riziko
5 % az < 10 %; vysoké riziko > 10 %; > 70 let: nizké riziko < 7,5 %,
stfedni riziko 7,5 % az < 15 %, vysoké riziko > 15 %.

5.5.17 Transplantace hematopoetickych
kmenovych bunék (haematopoetic stem cell
transplantation, HSCT)

Kardiotoxicita HSCT souvisi s jejim typem (vyssi riziko
po alogenni HSCT), preexistujicimi KVO, kontrolou KV
rizikovych faktorl, s pfimymi kardiotoxickymi ucinky
dalsdi protinddorové terapie a s rozvojem navozené re-

Tabulka 22 doporuceni — Doporuceni pro hodnoceni vychoziho

rizika u pacientu s transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék

Doporuceni Trida>  Urover®
U pacientt s HSCT se doporucuje

vychozi a sériové hodnoceni KV rizika

(po 3 a 12 mésicich, poté rocné) véetné C

méreni TK, hodnoceni EKG, lipidu
a HbA,..

Echokardiografie se doporucuje u viech
pacientud pred HSCT.

R

Pred HSCT by mélo byt zvéZzeno stanoveni

NP. lla C

EKG - elektrokardiogram; HbA, - glykovany hemoglobin; HSCT
- transplantace hematopoetickych kmenovych bunék; KV -
kardiovaskularni; NP - natriuretické peptidy; TK - krevni tlak.
2Ttida doporuceni.

bUroven dlkazd.

akce Stépu proti hostiteli (GVHD), trombotické mikro-
angiopatie nebo sepse. V ¢asné fazi je nejcastéjsi kom-
plikaci fibrilace sini, dale se vyskytuje srdec¢ni selhani,
hypertenze, hypotenze, perikardidlni vypotek nebo
VTE.

K pozdnim komplikacim patfi DM, dyslipidémie, me-
tabolicky syndrom, hypertenze, srdec¢ni selhani, ICHS,
poruchy prevodu a perikardiadlni vypotek. Akutni GVHD
je spojena s trombdzou a zdnétlivym poskozenim myo-
kardu (myokarditida, srdec¢ni selhani, abnormality pre-
vodu, arytmie a perikardialni vypotky), chronickd GVHD
s rizikem hypertenze, DM a dyslipidemie. Doporucené
sledovani shrnuje obrazek 24.

5.5.18 Dalsi protinadorova lécba

Cyklofosfamid, cisplatina, ifosfamid a taxany (pacli-
taxel a docetaxel) mohou vyvolat myokardialni dys-
funkci, chemoterapie obsahujici platinu (cisplatina,
karboplatina, oxaliplatina) mize zpusobit vaskular-
ni onemocnéni (vazospasmus, IM a Zilni a arteridlni
trombdzu). Lécba cisplatinou vyZzadujici vysoké ob-
jemy i.v. podanych tekutin mUze vést k manifestaci
srdec¢niho selhdni. Pacienti l1é¢eni oxidem arsenitym
by méli béhem prvnich osmi tydnu lécby tydné pod-
stupovat EKG vzhledem k riziku prodlouzeni QT a ko-
morovych arytmii. Je také nutné monitorovani elek-
trolytd pro riziko hypokalemie, hypomagnezemie
a rendlni dysfunkce.

Inhibitory FMS-like tyrozinkindzy 3 midostaurin
a gilteritinib prodluzuji QTc, gilterinibem indukovany
diferencia¢ni syndrom (horecka, dyspnoe, pleuroperi-
kardialni vypotek, plicni edém, periferni edém, hypo-
tenze, rendlni dysfunkce a vyrdzka) vyzaduje casnou
lécbu kortikosteroidy a monitorovani hemodynamiky
az do vymizeni pfiznaku.

6 Diagnostika kardiotoxicity
a péce o pacienty s akutni

a subakutni kardiotoxicitou
v priibéhu protinadorové
terapie

Koordinovand multidisciplindrni péce je doporucena
pro pacienty s nadorovym onemocnénim, u nichz doje
nasledkem protinddorové péce k rozvoji akutnich kar-
diovaskularnich komplikaci. Pacienti, u nichz dojde
k rozvoji kardiovaskuldrni toxicity nasledkem protina-
dorové terapie v pribéhu lécby nebo po jejim dokon-
¢eni, maji byt doporuceni ke specializované kardioon-
kologické péci.
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Obr. 25 - Péce o pacienty se srdecni dysfunkci nasledkem chemoterapie antracykliny. AC - chemoterapie antracykliny; ACEl - inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB — betablokatory; cTn - srdecni troponin; GLS -
globalni longitudinalni strain; MDT — multidisciplinarni tym; NP — natriuretické peptidy.

Tabulka 23 doporuceni — Doporuceni pro lécbu kardiovaskularnich
onemocnéni u pacientt s protinadorovou lécbou a kardiovaskularni
toxicity souvisejici s protinadorovou lécbou

Doporuceni Trida®  Urovert

Kardiologické vysetieni se doporucuje pro
stanoveni optimalniho diagnostického po-
stupu a lécby pacientd, u kterych se béhem
protinddorové lécby nebo po jejim ukonceni
projevila nova kardiovaskularni toxicita.

C 6.1 Srdecni dysfunkce nasledkem
protinadorové lécby

6.1.1 Srdecni dysfunkce nasledkem

KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni. chemoterapie antracykliny

2Ttida doporuceni.

b Uroven dikazd. Doporucené postupy pfi diagnostice a |écbé srdecni dys-
<Doporucuje se vysetfeni na kardioonkologickém pracovisti, funkce nasledkem chemoterapie antracykliny ukazuje
pokud je k dispozici; alternativné by pacienti méli byt odeslani obrazek 25.

ke specializovanému kardiologovi se zkusenostmi v [é¢bé KVO
u onkologickych pacientd.
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Tabulka 24 doporuceni - Doporuceni pro péci o nemocné se srdecni dysfunkci nasledkem antracyklint

Doporuéeni Trida®  Uroven®
Antracyklinovou chemoterapii indukovana symptomaticka srdecni dysfunkce
Lécba srdec¢niho selhani je doporucena u pacientd, u nichz dojde k rozvoji symptomatické srdecni dysfunkce | B
v prabéhu chemoterapie antracykliny.
Preruseni chemoterapie antracykliny je doporuceno u pacientd, u nichz dojde v prubéhu lécby k rozvoji tézké | C
symptomatické srdecni dysfunkce.
Preruseni |écby antracykliny je doporuceno u pacientd, u nichz dojde k rozvoji stredné tézké symptomatické | C
srdecni dysfunkce, znovuzahdjeni [écby je doporuceno resit multidisciplindrné.
Multidisciplinarni pfistup k rozhodnuti o preruseni nebo k pokracovani lécby je doporucen u pacientd, u nichz | C
dojde k rozvoji mirné srdecni dysfunkce v pribéhu terapie.
Antracyklinovou chemoterapii indukovana asymptomaticka srdecni dysfunkce
Preruseni antracyklinové chemoterapie a zahajeni |écby srdecniho selhani je doporuceno u pacientt, u nichz dojde
A : e I S gyppeiingys L | C

v priibéhu terapie k rozvoji asymptomatické stredné tézké az tézké srdecni dysfunkce.
Multidisciplinarni pfistup k rozhodnuti o znovuzahdjeni Iécby je doporucen u pacientd, u nichz dojde k rozvoji | C
stredné zdvazné az zdvazné asymptomatické srdecni dysfunkce.
Pokracovéni antracyklinové chemoterapie se doporucuje u asymptomatickych pacientli s EF LK > 50 %, u kterych

. b . . | C
dojde k vyznamnému poklesu GLS nebo vzestupu koncentrace troponinu nebo NP.
U asymptomatickych pacientu s EF LK > 50 %, u kterych dojde k vyznamnému poklesu GLS, ma byt zvazeno lla B
zahdjeni Iécby ACEI/ARB a/nebo BB.
U asymptomatickych pacientt s EF LK > 50 %, u kterych dojde k vyznamnému vzestupu koncentrace troponinu, ma lla B
byt zvdzeno zahajeni |écby ACEI/ARB a/nebo BB.
U asymptomatickych pacientd s EF LK > 50 %, u kterych dojde k vyznamnému vzestupu koncentrace NP, ma byt lla C
zvézeno zahajeni |écby ACEI/ARB a/nebo BB.
Opatieni k znovuzahajeni antracyklinové chemoterapie u pacientu s rozvojem srdecni dysfunkce
Lipozomalni antracykliny maji byt zvéZeny u pacientt se stfedné zédvaznou az zdvaznou symptomatickou nebo
asymptomatickou srdecni dysfunkci, u nichz mé antracyklinova terapie pokracovat, s cilem snizit riziko dalsi llb C
toxicity.
Dexrazoxan md byt zvazen u pacientd se stfedné zavaznou az zavaznou symptomatickou nebo asymptomatickou b C

srdecni dysfunkci, u nichz ma antracyklinova terapie pokracovat, s cilem snizit riziko dalsi toxicity.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB - betablokatory; EF LK — ejek¢ni
frakce levé komory; GLS - globalni longitudinalni strain; NP — natriuretické peptidy.

2Ttida doporuceni.
®Uroven dakazu.

Srde¢ni dysfunkce ndsledkem chemoterapie antracy-
kliny se mlze projevit klinicky nebo muze byt zjisténa
u asymptomatickych osob v prabéhu sledovani. Diagné-
za je je zalozena na pfitomnosti novych pfiznakd, nové
poruchy srdecni funkce zjisténé pomoci zobrazovacich
metod a pomoci srde¢nich biomarkert. Je doporuceno,
aby rozhodnuti o pokracovani chemoterapie bylo feSeno
pomoci multidisciplindrniho tymu.

Ukonceni chemoterapie antracykliny je doporuce-
no u pacientd, u nichz dojde k rozvoji stfredné tézké
a tézké symptomatické srdec¢ni dysfunkce. U téchto
pacientl a u nemocnych s rozvojem asymptomatické
stfedné tézké a tézké srdecni dysfunkce je doporucena
lécba srdecniho selhdni podle doporuceni odbornych
spole¢nosti. Tato farmakoterapie zahrnuje inhibitory
enzymu konvertujiciho angiotenzin (ACEI) nebo bloka-
tory receptoru AT, pro angiotenzin Il (ARB) nebo blo-
katory receptoru angiotenzinu a inhibitory neprilysinu
(ARNI), betablokatory, antagonisty mineralokortikoid-
nich receptort (MRA) a inhibitory sodiko-glukézového
kontransportéru 2 (SGLT-2). Tyto léky jsou doporuceny

u viech pacientd s rozvojem stfedné tézké nebo téz-
ké srdec¢ni dysfunkce pokud nejsou kontraindikovany
nebo nejsou tolerovany. Je doporuceno titrovat dav-
ky do maximalnich tolerovanych (doporuceni ESC/HFA
2021) (obr. 25).

6.1.2 Péce o pacienty s rozvojem srde¢ni
dysfunkce nasledkem cilené HER2

chemoterapie

Doporucené postupy pfi diagnostice a |écbé srde¢ni dys-
funkce nasledkem cilené HER2 chemoterapie ukazuje ob-
razek 26.

Diagnostika a létba srde¢ni dysfunkce néasledkem
cilené HER2 chemoterapie je zaloZzena na pfitomnos-
ti symptom, prukazu srde¢ni dysfunkce pomoci zob-
razovacich metod a biomarkerd. V¢asné zahdajeni 1é¢-
by srde¢niho selhani podle guidelines ESC/HFA z roku
2021 je doporuceno u pacientd s rozvojem tézké srdec-
ni dysfunkce (EF LK < 40 %) s cilem zabranit zhor3eni
srde¢niho selhdni, zejména pokud protinddorova léc¢ba
pokracuje.
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Strategie
onkologické
lécby

Pferuseni HER2 Pferuseni HER2
terapie terapie Pokracovani HER2
(trida 1) (trida 1) terapie s pravidelnymi
kontrolami
kardiologem
(trida lla)

Strategie
kardiologické lécby

I

v v
ACEI/ARB
a/nebo BB
(trida lla)

. @ESC

Obr. 26 - Péce o pacienty s rozvojem srdecni dysfunkce nasledkem cilené HER2 chemoterapie. ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB — betablokatory, cTn - srdecni troponin; GLS - globalni longitudindIni strain;
HER2 — humanni epidermalni receptor 2; MDT - multidisciplinarni tym; NP — natriuretické peptidy.

Tabulka 25 doporuceni - Doporuceni pro lécbu srdecni dysfunkce v pribéhu cilené HER2 terapie

Doporuéeni Trida®  Uroveri

Cilenou HER2 chemoterapii indukovana symptomaticka srdecni dysfunkce

Lécba srdec¢niho selhani je doporucena u pacientl s rozvojem symptomatické stfedné zdvazné az zdvazné srdecni
dysfunkce s EF LK.

Docasné preruseni [écby HER2 je doporuceno u pacientu s rozvojem stiedné zévazné az zavazné symptomatické
srdecni dysfunkce pfi [é¢bé HER2. Rozhodnuti o znovuzahdjeni Iécby ma byt feseno multidisciplindrnim piistupem C
po zlepseni funkce LK a odeznéni ptiznaku.

U pacientd s rozvojem mirné srdecni dysfunkce pfi Iécbé HER2 je doporucen multidisciplinarni pristup pro
rozhodnuti o |écbé srdecniho selhani a pokracovani nebo preruseni Iécby HER2.
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Tabulka 25 doporuceni - Doporuceni pro Iécbu srdecni dysfunkce v priibéhu cilené HER2 terapie (Dokonceni)

Cilenou HER2 chemoterapii indukovana asymptomaticka srdecni dysfunkce

Docasné preruseni lécby HER2 je doporuceno u pacientl s rozvojem stfedné zédvazné az zdvazné asymptomatické

srdecni dysfunkce pfi [écbé HER2.

Multidisciplinérni pristup je doporucen k rozhodnuti pro znovuzahéjeni terapie HER2 u pacientl s rozvojem tézké -

asymptomatické srdecni dysfunkce.

Pokracovéni terapie HER2 ma byt zvéZzeno u pacientt s rozvojem asymptomatické stfedné zdvazné srdecni
dysfunkce (EF LK 40-49 %) s castéjsimi kardiologickymi kontrolami.

Pokracovéni v terapii HER2 je doporuceno u pacientl s rozvojem mirné asymptomatické srdecni dysfunkce
(EF LK > 50 %) s ¢astéjsimi kardiologickymi kontrolami.
ACEI/ARB a BB jsou doporuceny u pacientt s rozvojem asymptomatické stfedné zavazné srdecni dysfunkce

(EF LK 40-49 %) v prubéhu terapie HER2.

C

C

C

C
ACEI/ARB a BB maji byt zvazeny u asymptomatickych pacientl s EF LK > 50 %, u kterych dojde k vyznamnému lla -

poklesu GLS pfi pokracovani terapie HER2.

ACEI/ARB a BB maji byt zvéaZeny u asymptomatickych pacientl s EF LK > 50 %, u kterych dojde k vyznamnému
vzestupu troponinu nebo NP pfi pokracovani terapie HER2.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokétory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB — betablokatory; EF LK - ejek¢ni
frakce levé komory; GLS - globalni longitudinalni strain; HER2 — humanni epidermalini receptor 2; NP - natriuretické peptidy.

2Ttida doporuceni.

bUroven dakaz(.

6.1.3 Doporucené postupy pfi diagnostice
a lécbé myokarditidy nasledkem terapie ICI
a nezanétlivého srdecniho selhani

Vcasné zahajeni lécby vysokou
davkou kortikoidu je doporuceno
u pacientu s ICl myokarditidou.

Pokracovani vysokymi davkami

N

Myokarditida je zavaznou komplikaci [é¢by ICI s vysokym kortikoiddi je doporuceno pfi terapii
rizikem Umrti. Objevuje se nejcastéji v prvnich 12 tydnech ICI myokarditidy, dokud nedojde ke
lé¢by, ale muUze se objevit jako pozdni komplikace (po 20 zlepseni symptomd, systolické funkce
tydnech). Lé¢ba ICI maze byt také spojena s rozvojem dys- levé komory, pfevodnich poruch
lipidemie, akutnich koronarnich syndromf, vaskulitidy, AV a k vyznamnému poklesu cTn.
blokad, supraventrikuldrnich a komorovych arytmii, s rizi- Piechod z intravendzni na peroralni
kem nahlé srde¢ni smrti, syndromem takotsubo, rozvojem kortikoterapii ma byt zvazen po lla C
nezdnétlivého srde¢niho selhani, perikarditidy, perikardi- klinickém zlepseni (symptomy, funkce
alniho vypotku a ischemické cévni mozkové ptihody. LK, pfevodni poruchy, pokles cTn).
Imunosupresivni terapie druhé
volby ma byt zvézena u pacientl lla C

s ICl myokarditidou refrakterni na
myokarditidy nasledkem terapie ICI kortikoterapii.

Doporuéeni Tfida=  UrovenP Prijeti na JIP, i.v. terapie kortikoidy
a optimalni l1é¢ba vcéetné mechanické

Tabulka 26 doporuceni - Doporuceni pro diagnostiku a lécbu

Srdecni troponiny, EKG a zobrazovaci
metody (echokardiografie a CMR) jsou
doporuceny pro diagnézu myokarditidy
spojené s terapii ICI.

Pfi podezieni na myokarditidu spojenou
s terapii ICl je doporuceno prerusit 1écbu
do potvrzeni nebo vylouceni diagndzy.

EMB ma byt zvéZena pro potvrzeni
myokarditidy spojené s Iécbou ICI,
pokud neni diagnéza potvrzena pomoci
zobrazovacich metod nebo biomarker(.

Preruseni |écby ICI je doporuceno pfi
potvrzeni myokarditidy.

Kontinudlni EKG monitorace

je doporucena pro pacienty se
symptomatickou ICl myokarditidou

k posouzeni nové vzniklé AV blokady nebo

tachyarytmii.

srdecni podpory je doporucena pro
pacienty s fulminantnim pribéhem
ICl myokarditidy.

Podéni jedné davky metylprednisolonu
i.v. je doporuceno u pacientd pfi
podezieni na ICl myokarditidu.

Diskuse MDT je doporucena

pied znovuzahéjenim ICl terapie

u vybranych pacientl s pfedchozi
nekomplikovanou ICI myokarditidou.

N

lla C

N

AV - atrioventrikularni; CMR — magnetickd rezonance srdce;

cTn - srdecni troponin; EKG - elektrokardiografie; EMB —
endomyokardidlni biopsie; ICl - inhibitory kontrolnich bod
imunitni reakce; i.v. - intravendzni; JIP - jednotka intenzivni péce;

MDT - multidisciplindrni tym.
2Ttida doporuceni.
bUroveri dakaz(.
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Obr. 27 - Pfima a nepfima kardiovaskuldrni toxicita nasledkem terapie inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce (ICl)

Diagndza ICI myokarditidy je zaloZena na pfitomnosti
symptomd, nové vzniklého vzestupu koncentrace tropo-
ninu a novych zmén na EKG. Tyto nalezy vyZzaduji oka-
mzité vyhodnoceni s pouzitim dalsich diagnostickych me-
tod k vylouceni dalsich pri¢in myokardidlniho poskozeni
(akutni koronarni syndrom, infekéni myokarditida). Vcas-
na lécba pomoci vysoké davky methylprednisolonu musi
byt zahdjena u hemodynamicky nestabilnich pacientl
vcetné nemocnych s komorovymi arytmiemi nebo kom-
pletni AV blokadou jesté pred potvrzenim diagndézy ICl
myokarditidy. Echokardiografie a magneticka rezonance
srdce jsou doporuceny u viech pacientl s podezienim na
ICI myokarditidu, endomyokardidlni biopsie (EMB) ma byt
zvazena pfi vysokém podezieni v pfipadé, Ze vysledky ze
zobrazovacich metod a biomarkerd nejsou jednoznacné.

Doporucené postupy pfi diagnostice a |écbé myokar-
ditidy nasledkem terapie ICl a nezanétlivého srde¢niho
selhani ukazuji obrazky 27 a 28.

6.1.4 Srdecni dysfunkce nasledkem lécby CAR-T
a terapie TIL

Mensi studie ukdzaly, Ze KV komplikace predstavuji pfi-
blizné 20 % nezadoucich pfihod pfi terapii CAR-T. KV
komplikace maji vysokou mortalitu a vznikaji nasledkem
CRS a neurotoxicity. KV komplikace zahrnuji: arytmie
véetné prodlouzeni intervalu QT, komorové arytmie, fib-
rilaci sini, srde¢ni selhani, infarkt myokardu a tromboem-
bolické prihody. V pfipadé podezieni na KV komplikace
je doporuc¢ena EKG monitorace na JIP a vysetfeni tropo-
ninu a natriuretickych peptidd. Vysetfeni C-reaktivniho
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Obr. 28 - Diagnostika a lécba myokarditidy nasledkem terapie inhibitory kontrolnich bodt imunitni reakce (ICl). JIP - jednotka intenzivni

péce; MSP — mechanické srdecni podpory.

proteinu (CRP) neni specifické pro diagnézu CRS, vhodné
je vysetfeni interleukinu 6 (IL-6). Lé¢ba KV komplikaci pfi
terapii CAR-T vychdzi z doporuceni ESC s dalSimi opatfeni-
mi lé¢by CRC (protilatky proti receptoru IL-6, tocilizumab,
dexamethazon).

KV komplikace pfi terapii TIL nejsou obvykle Zivot
ohrozujici. Nejcastéjsi komplikaci je hypotenze vyzadujici
parenteralni podavani tekutin, pfipadné vazopresord, fib-
rilace sini a vzestup koncentrace troponinu (myokardialni
poskozeni).

6.1.5 Srdecni selhani pfi transplantaci
kmenovych bunék

Kardiovaskularni komplikace v prabéhu |é¢by pomoci
transplantace kmenovych bunék nejsou obvyklé. Vzacné

se muze objevit srde¢ni selhani, cévni komplikace, srde¢ni
tampondda, poruchy srde¢niho rytmu, jejich Iécba se Fidi
doporucenimi ESC.

6.1.6 Syndrom takotsubo a nadorové
onemocnéni

Vyskyt nddorovych onemocnéni u pacientl se syndro-
mem takotsubo (TTS) je casty a je spojen s horsi pro-
gnézou. Pfitomnost naddorového onemocnéni, jeho
lécba a stres spojeny s diagnostikou a Ié¢bou jsou spou-
stéce a vyvolavajici faktory rozvoje TTS. Diagndéza TTS
u pacientd s nddorovym onemocnénim je zaloZena na
vylouceni jiné pfriciny srde¢niho postiZeni. Preruseni
protinddorové lécby je doporuceno. Rozhodnuti o zno-
vuzahajeni lécby u pacientl se zlepsenim srde¢ni funkce
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Tabulka 27 doporuceni - Doporuceni pro diagnostiku a lécbu
syndromu takotsubo u pacientl s nadorovym onemocnénim

Trida?

Doporuceni UrovenrP®

SKG nebo CT AG jsou doporuceny

k vylouceni AKS. ¢

-

AKS - akutni koronarni syndrom; CT AG - CT koronarografie;
CMR - magneticka rezonance srdce; IM - infarkt myokardu; SKG -
selektivni koronarografie; TTS - syndrom takotsubo.

2Ttida doporuceni.

®Uroveri diikazd.

CMR je doporuceno k vylouceni
myokarditidy a IM.

Léky prodluzujici interval QT nejsou
doporuceny v akutni fazi TTS.

je doporuceno fesit prostfednictvim multidisciplinarni-
ho tymu.

Doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu syndromu takot-
subo u pacientl s nadorovym onemocnénim ukazuji ta-
bulka doporuceni 27 a obrazek 29.

6.2 Ischemicka choroba srde¢ni

6.2.1 Akutni koronarni syndromy

Pacienti s nddorovym onemocnénim maji zvysené riziko
koronarni nemoci diky spole¢nym rizikovym faktordm,
KV toxicité chemoterapie, zvysenému prozanétlivému
a protrombotickému stavu (tabulka 5).

Klinické zhodnoceni
¢ EKG
e TTE
Biomarkery

Nepodévat léky prodluzujici
interval QT
(tfida I1)

SKG nebo CT AG
k vylouceni AKS
(tfida I)

Preruseni protinadorové
|écby
(tfida 1)

CMR k vylouceni
myokarditidy nebo IM
(trida 1)

PFi ICI TTS
metylprednisolon
1000 mg i.v.

\

@ESC

Obr. 29 - Diagndza a péce o pacienty s takotsubo syndromem nasledkem onkologické lé¢by. CMR — magnetickd rezonance srdce; ICl - inhi-
bitory kontrolnich bodd imunitni reakce; MDT — multidisciplinarni tym; TTE - takotsubo syndrom.
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Tabulka 28 doporuceni - Doporuceni pro lécbu AKS u pacientt

lécenych pro nadorové onemocnéni

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Invazivni strategie je doporucena

u pacientd s nadorovym onemocnénim

a se STEMI nebo vysoce rizikovym
NSTE-AKS a predpokladanou dobou preziti
> 6 mésicq.

Konzervativni neinvazivni terapie ma byt
zvazena u pacientd se Spatnou prognézou
nadorového onemocnéni (< 6 mésict) lla C
a/nebo pfi vysokém riziku krvaceni a STEMI

nebo NSTE-AKS.

Pfechodné preruseni protinadorové lécby
je doporuceno v pripadé, kdy tato lécba

k rozvoji AKS zi'ejmé prispéla.
Krétkodobd DAPT ma byt zvézena

u pacientd s nadorovym onemocnénim lla C
s vysokym rizikem krvaceni a PCl pro AKS.

U pacientt s AKS, nadorovym
onemocnénim a trombocytopenii neni

doporucena ASA pfi poctu trombocytd =
< 10 000/pl.

U pacientt s AKS, nadorovym

onemocnénim a trombocytopenii

neni doporucen clopidogrel pfi poctu C
trombocytd < 30 000/ul a prasugrel pfi

poctu trombocytl < 50 000/pl.

Ticagrelor nebo prasugrel mize byt zvazen

u pacientd s nadorovym onemocnénim C

a s nizkym rizikem krvaceni a vysokym
rizikem trombozy lécenych PCl pro AKS.

AKS - akutni korondrni syndrom; DAPT - dualni protidesti¢ckova
|é¢ba; NSTE-AKS — akutni korondrni syndrom bez elevaci useku ST;
PCl - perkutanni koronarni intervence; STEMI - infarkt myokardu
s elevacemi Useku ST.

2Tfida doporuceni.

bUroven ddkazd.

6.2.2 Chronicka ischemicka choroba srdec¢ni

Nékteré druhy protinadorové terapie zvysuji riziko chro-
nické ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), véetné anginy
pectoris. Chemoterapie s pfipravky obsahujicimi platinu

Tabulka 29 doporuceni - Doporuceni pro terapii chronické ischemické

choroby srdecni u pacientt Iécenych pro nadorové onemocnéni

Doporuéeni Trida®>  UrovenP
Individudlni délka podavani DAPT je

doporucena u pacientt s nddorovym

onemocnénim a chronickou ICHS, ktefi

podstoupili revaskularizaci, v zavislosti na C

urovni rizika trombozy, ischemie a rizika
krvaceni, druhu a stadia nadorového
onemocnéni a podle typu protinadorové
terapie.

DAPT - dualni protidestickova Iécba; ICHS - ischemicka choroba
srdecni.

2Ttida doporuceni.

bUroven dtkazd.

mUZe provokovat vznik ischemie u pacientt s preexistujici
korondrni nemoci. Péce o pacienty lé¢ené pro nadorové
onemocnéni s chronickou ICHS se fidi podle doporuceni
ESC z roku 2019. Rozhodnuti o pfipadné revaskularizaci
je doporuceno fesit v multidisciplindarnim tymu za ucasti
interven¢niho kardiologa a onkologa.

6.3 Chlopenni vady

Vznik nové nebo zhorseni jiz pfitomné chlopenni vady
u pacientd s nddorovym onemocnénim muze byt zpUlso-
beno srde¢ni dysfunkci nasledkem protinddorové terapie,
akutnim koronarnim syndromem, plicni hypertenzi, en-
dokarditidou, srde¢nimi nddory nebo trombézou mecha-
nické chlopenni protézy.

Tabulka 30 doporuceni — Doporuceni pro péci o pacienty s chlopenni

vadou lécené pro nadorové onemocnéni

Doporuéeni Trida>  Uroven®

U pacientt s nadorovym onemocnénim

a preexistujici vyznamnou chlopenni
vadou se lécba fidi podle doporuceni ESC/
EACTS 2021 s prihlédnutim k progndze
nadorového onemocnéni a preferencim
pacienta.

U pacientt s nddorovym onemocnénim

a noveé vzniklou chlopenni vadou v pribéhu
protinadorové terapie se lécba ridi podle
doporuceni ESC/EACTS 2021 s prihlédnutim
k prognéze nadorového onemocnéni

a ke komorbiditam.

2Ttida doporuceni.
®Uroven dukazu.

6.4 Srdecni arytmie

6.4.1 Fibrilace sini

Fibrilace sini (FS) se mUze vyskytovat u pacientl s malig-
nitou v rdznych podminkach: mize to byt marker typu
nadoru nebo skrytého nadoru nebo se muze vyvinout
u pacientl podstupujicich chirurgicky zdkrok, chemote-
rapii nebo radioterapii. Vsechny typy malignit vykazuji
zvysené riziko FS ve srovnani s kontrolni skupinou, ale
riziko FS zavisi na typu a stadiu zakladniho onemocnéni.
FS béhem lécby nddoru mize byt zplsobena specifickou
terapii nebo interakci s jiz existujicim substratem u star-
Sich pacient(.

Béhem lécby malignit se FS mUlze vyskytovat s frek-
venci v rozmezi od 2 % do 16 % podle rtznych faktort
a muze se projevovat bud jako prvni diagnostikovana FS,
nebo jako recidiva paroxysmalni FS. Riziko rozvoje FS je
vys$si u pacientt starsich 65 let a/nebo s jiz existujicim kar-
diovaskularnim onemocnénim (KVO). Operace nadoru je
spojena s proménlivou mirou vyskytu FS, s nejvyssi inci-
denci hlasenou u operace plic, vrozmezi od 6 % do 32 %,
ale s vyskytem i v pfipadech nehrudni chirurgie (napfr.
4-5 % po kolektomii).

U pacientl s malignitami je vyskyt FS spojen s dvojné-
sobné vy3sim rizikem systémového tromboembolismu/
cévni mozkové pfihody a 3estindsobnym zvysenim rizika
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srde¢niho selhani. Koexistence nadoru zvysuje u pacien-
ta s FS riziko mortality ze vSech pficin, velkého krvaceni
a intrakranialniho krvaceni. Vztah mezi nadorem a ische-
mickou cévni mozkovou pfihodou se mezi typy nadoru
lisi @ u nékterych typu se zda, Ze riziko krvaceni prevysuje
riziko tromboembolie. Lécba FS u pacient s nadorem by
se méla fidit doporuc¢enymi postupy ESC 2020 pro dia-
gnostiku a lécbu fibrilace sini a mél by byt uplatnén pfi-
stup ,cesty ABC” (Atrial Fibrillation Better Care) (A: An-
tikoagulace, aby se zabranilo mrtvici/systémové embolii,
B: Lepsi kontrola symptom0 pomoci |ékd a intervenci na
kontrolu frekvence a/nebo rytmu a C: Lécba komorbidit,
véetné zmén Zivotniho stylu).

Akutni [é¢ba FS u pacientl s nadorem by méla vzdy
zvazit elektrickou kardioverzi v pfipadech hemodynamic-
ké nestability pacienta, zatimco v jinych pfipadech ma
alternativa mezi kontrolou frekvence a rytmu nékolik
dulezitych aspektd specifickych pro pacienty s nddorem.
Léky na kontrolu rytmu mohou vést k prodlouzeni inter-
valu QT, maji ¢asto |ékové interakce s protinddorovymi
terapiemi nebo mohou mit omezenou ucinnost, pokud
je specifickou pfric¢inou FS |é¢ba nadoru. Mezi Iéky kontro-
lujicimi frekvenci jsou preferovany betablokatory, zvlasté
pokud onkologicka |é¢ba predstavuje potencidlni riziko
srdecniho selhani, pficemz diltiazemu a verapamilu by se
mély pokud mozno vyhnout kvili jejich |ékovym inter-
akcim a negativnim inotropnim uc¢inkém. Moznost abla-
ce FS by méla byt prodiskutovana u vybranych pacientu
s nekontrolovanymi symptomy, pficemz je tfeba vzdy vzit
v Uvahu stav nddoru a prognézu v kontextu pfistupu ke
komplexni terapii.

Komplexnim problémem u pacientd s nadorem s no-
vou FS je stratifikace rizika pro cévni mozkovou prihodu/
systémovou embolii, kterd by podle doporuceni méla byt
zaloZzena na skére CHA,DS,-VASc. Skére CHA,DS,-VASc
nebylo rozsahle validovano u pacientd s nddorem. Ve vel-
ké kohorté pacientt s FS byla prediktivni hodnota skére
CHA,DS,-VASc u pacientd s nddorem nizsi nez u pacientd
bez nadoru, ale progresivni narust rizika ischemické cév-
ni mozkové pfihody podle skore CHA,DS,-VASc byl také
nalezen u pacientd s FS s nadorem (od 0,9 % roc¢né do
8,9 % rocné). Cilem tohoto skore vsak neni identifikovat
vysoce rizikové pacienty, ale spiSe identifikovat osoby
s nizkym rizikem, u kterych se Ize antikoagulaci vyhnout.
Studie zaloZzenda na datovém souboru danského registru
zjistila, Ze skére CHA,DS,-VASc 0 a 1 u pacientl s neddv-
nym nadorovym onemocnénim bylo také spojeno s vyssim
rizikem CMP/tromboembolismu po dvou letech nez u pa-
cientldl bez neddvného nadorového onemocnéni. Tento
koncept je tfeba vzit v ivahu pti definovani poméru rizi-
ka a pfinosu antikoagulace u jednotlivych onkologickych
pacientld. Proto by rozhodnuti pro antikoagulaci u paci-
entl s aktivnim malignim onemocnénim mélo vzit v Uva-
hu zvysené riziko trombdzy a/nebo krvaceni a dalsi skére
predikce rizika pouzivané pro obecnou populaci FS. Pro
hodnoceni rizika krvaceni maze byt zvazeno skére HAS-
-BLED (hypertenze, abnormalni rendlni a jaterni funkce,
cévni mozkova prihoda, mezinarodni normalizovany po-
mér krvaceni, labilni, starsi osoby, drogy nebo alkohol).

Dlouhodoba antikoagulace se doporucuje jedno-
znacné u dospélych pacientd se skére CHA,DS,-VASc > 2
u muzl nebo > 3 u Zen a musi byt zvdzena i tehdy, je-

Tabulka 31 doporuceni — Doporuceni pro lécbu fibrilace sini

u pacientt podstupujicich protinadorovou lécbu

Doporuéeni Trida>  Urover®

Stratifikace rizika mozkové prihody/

systémové embolizace vychazi ze skére

CHA,DS,-VASc, avsak je tfeba brat v Gvahu lla C
mozné podhodnoceni v této skupiné

pacientd.

Dlouhodoba antikoagulace je doporucena

pro prevenci CMP/systémové embolizace

u pacientd s malignim onemocnénim | C
a fibrilaci sini pti skore CHA,DS,-VASc > 2

(muzi) nebo > 3 (Zeny).

Dlouhodoba antikoagulace by méla byt

zvazena pro prevenci CMP/systémové

embolizace u pacientli s malignim lla C
onemocnénim a fibrilaci sini pfi skore

CHA,DS,-VASc = 1 (muzi) nebo = 2 (Zeny).

Pacienti s malignim onemocnénim, fibrilaci
sini a skore CHA,DS,-VASc 0 (muzi) nebo

1 (zeny) mivaji vyssi trombotické riziko

nez pacienti bez malignity, proto u nich
Ize po zhodnoceni rizika krvaceni zvézit
terapeutickou antikoagulaci.

llb C

U pacientt s malignitou a fibrilaci sini

se v prtbéhu sledovéani doporucuje
prehodnocovani rizika tromboembolismu
a krvéceni.

Pfi absenci vysokého rizika krvaceni,
vyznamnych Iékovych interakei ¢i tézké
poruchy funkce ledvin by pro prevenci
mozkové piihody mély byt preferovany
DOAC pied LMWH ¢i warfarinem

(s vyjimkou pacientd s mechanickymi
néhradami a stfedni az tézkou mitrélni
stenozou).

lla B

U pacientu s aktivni malignitou a fibrilaci
sini, u kterych nelze pouzit DOAC, by mélo lla C
byt zvazeno podani LMWH.

U pacientd s malignitou a fibrilaci sini,

ktefi maji kontraindikaci dlouhodobé

antikoagulacni terapie a soucasné lib C
ocekdvané preziti nad 12 mésicti, by mél

byt zvazen uzavér ouska levé siné.

Pro prevenci cévni mozkové pfihody nebo

systémové embolie u pacientt s fibrilaci

sini a malignitou neni doporucena C
protidestickova terapie ¢i profylaktické

podani LMWH.

V pripadé dobre tolerované fibrilace sini
vzniklé v pribéhu protinddorové terapie
by méla byt zvézena strategie kontroly
frekvence preferencné betablokatory.

lla C

DOAC - pfima peroralni antikoagulancia; CHA,DS,-VASc - srdecni
selhdni, hypertenze, vék > 75 let (2 body), diabetes, cévni mozkova
ptihoda (2 body) — cévni onemocnéni, vék 65-74 let, pohlavi;
LMWH - nizkomolekularni heparin.

2 Ttida doporuceni.

b Uroven dakazd.
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Patofyziologie fibrilace sini asociované s malignim onemocnénim
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Obr. 30 - Patofyziologie fibrilace sini asociované s malignim onemocnénim. ANS - autonomni nervovy systém.

-li skére 1 u muzl a 2 u zen. Klinicky obraz FS (tj. popr-
vé detekovand, paroxysmalni, perzistujici, dlouhotrva-
jici perzistujici, trvald, pooperacni) by nemél mit vliv na
indikaci tromboprofylaxe. Stejny pfistup Ize navrhnout
pro pacienty s nadorem a FS, rovnéz s ohledem na to, Ze
skore CHA,DS,-VASc pravdépodobné podhodnocuje je-
jich tromboembolické riziko. Ve specifickych podminkach
nadorového onemocnéni by se pfi rozhodovani o dlou-
hodobé perordlni antikoagulaci mélo vzit v Uvahu také
typ nddoru, stadium, prognéza a potencialné se ménici
riziko tromboembolie nebo krvaceni. Pouziti antagonistd
vitaminu K (VKA) u nadorl je omezeno jejich nevyhoda-
mi v této indikaci; zUstdvaji vsak jedinymi indikovanymi
antikoagulancii u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
mitralni sten6zou nebo mechanickou protetickou chlopni.
LMWH predstavuji Zzivotaschopnou kratkodobou antiko-
agulacni moznost, zejména u hospitalizovanych pacientd

s nedavnou diagnézou nadorového onemocnéni, pokro-
Cilym nadorovym onemocnénim nebo béhem nékterych
onkologickych léceb (napf. pacienti uzivajici myelosupre-
sivni chemoterapii nebo s neddavnym aktivnim krvacenim).
U¢innost LMWH pro prevenci cévni mozkové pfihody
nebo systémové embolie u FS viak nebyla stanovena a je-
jich pouziti je zaloZzeno pouze na jejich prokdzané ucin-
nosti a bezpecnosti u VTE. Pouziti jinych perordlnich anti-
koagulancii nez VKA (NOAC) pro FS nebylo hodnoceno ve
specializované randomizované kontrolované studii (RCT)
u pacientd s nadorem. Nicméné sekundarni analyzy studii
s NOAC s pouzitim primych inhibitort faktoru Xa (ROCKET
AF [Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibiti-
on Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation], ARIS-
TOTLE [Apixaban for Reduction in Stroke and Jiné trom-
boembolické piihody u fibrilace sini], ENGAGE AF- TIMI
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Obr. 31 - Management antikoagulacni 1é¢by u pacientt s fibrilaci sini a malignim onemocnénim. eGFR - odhadovana glome-
ruldrni filtrace; Gl — gastrointestindlni; GU — genitourinalni; LAA - okluze ouska levé siné; LMWH - nizkomolekuldrni heparin;
NOAC - peroralni antikoagulancia mimo antagonisty vitaminu K; VKA - antagonisté vitaminu K.

48 [U¢inna antikoagulace s faktorem Xa nové generace
u fibrilace sini — trombolyza u infarktu myokardu 48])
a udaje z pozorovani naznacuji lepsi bezpecnost a ales-
pori podobnou ucinnost NOAC ve srovndni s VKA u pa-
cientld s FS a aktivnim nadorovym onemocnénim. Pouziti
NOAC u nadorového onemocnéni je omezeno |ékovymi
interakcemi, tézkou renalni dysfunkci, zvySenym rizikem
krvaceni u pacientd s neoperovanymi nebo rezidualnimi
gastrointestinalnimi (Gl) nebo genitourinarnimi (GU) ma-
lignitami nebo zhorsenou Gl absorpci (obr. 30, 31).

U pacientd s nddorem a nové zjisténou nebo recidivou
FS nepredstavuje kontraindikaci protinddorové |écby.

6.4.2 Interval QT a komorové arytmie

Komorové tachykardie (KT) nejsou bézné béhem malig-
niho onemocnéni, i kdyz jejich vyskyt stoupa u pacientt
s pokrocilym karcinomem a KV komorbiditami. Mechanis-
my navrzené k vysvétleni VA vyvolané terapii nddoru za-
hrnuji: (1) pfimé ucinky protinddorovych Iékl na aktivitu/
expresi iontovych kanall, které reguluji komorovy akéni
potencial, a (2) trvaly arytmogenni substrat vytvoreny
nadorem a systémovym zdnétem zplsobenym nadorem,
preexistujici KV komorbidity.

Lécba KT vyvolané protinadorovou terapii by se méla
fidit obecnymi klinickymi doporucenimi.
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Betablokatory jsou preferovanou volbou. Amiodaron
je antiarytmikem volby u pacientt se strukturalnim srdec-
nim onemocnénim a hemodynamickou nestabilitou. Roz-
hodnuti o pouziti antiarytmickych [ék nebo pfistrojové
terapie (kardiovertery-defibrilatory, katetrizacni ablace)
by méla vzit v ivahu ocekdvanou délku Zivota, kvalitu Zi-
vota a rizika komplikaci.

Vétsina KT vyvolanych terapii nadorového onemocnéni
souvisi s prodlouzenim QTc vedoucim k rozvoji TdP (obr.
32). Rizikové faktory pro prodlouzeni QTc a TdP a klasifi-
kace prodlouzeni QTc jsou shrnuty v tabulkach 6 a 7.

Tabulka 32 doporuceni - Doporuceni pro lécbu prodlouzeného

korigovaného intervalu QT a komorovych arytmii u pacientt
lécenych protinadorovou terapii

Trida®  Uroven®

Management prodlouzeného QTc u pacientti s malignitou

Doporuceni

V pfipadé vyskytu TdP ¢i setrvalych
komorovych arytmii je doporuceno
preruseni protinddorové terapie
prodluzujici interval QTc.

Docasné preruseni protinddorové
terapie prodluzujici QTc je doporuceno
u nemocnych, u kterych dojde

k asymptomatickému prodlouzeni
intervalu QTcF > 500 ms, EKG by mélo
byt opakovéno kazdych 24 hodin az do
normalizace QTcF.

V pfipadé prodlouzeni QTcF > 500 ms je
doporuceno okamzité vysazeni jakéhokoli
|éku potencidlné prodluzujiciho interval
QTc, Uprava elektrolytovych abnormalit

a eliminace dalSich rizikovych faktor(.

U asymptomatickych pacientt s QTcF
480-500 ms lécenych protinadorovou
terapii potencialné prodluzujici interval
QTc je doporuceno kontrolovat EKG kazdy
tyden.

Pri kazdém zvyseni protinddorové
medikace prodluzujici interval QTc je
doporuceno 12svodové EKG.

n

Restart protinadorové terapie prodluzujici QTc

U pacientd, u kterych doslo

k signifikantnimu prodlouzeni
intervalu QTcF, je pfed obnovenim
terapie potencidlné prodluzujici
interval QTc doporuceno konzultovat
v multidisciplindrnim tymu alternativni
moznosti protinadorové terapie.

U pacientd, u kterych doslo

k vyznamnému prodlouzeni QTcF, Ize

zvazit opétovné zahajeni protinddorové lib C
|écby prodluzujici QTc optimalné ve

snizené dévce.

Po restartu protinadorové terapie
prodluzujici interval QTc je doporuc¢eno
v prabéhu prvnich 4-6 tydnu kontrolovat
EKG kazdy tyden, poté kazdy mésic.

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dukazd.

Tabulka 6 - Rizikové faktory pro prodlouzeni intervalu QT vyvolané

léky a torsade de pointes
Korigovatelné Nekorigovatelné

Léky prodluzujici QT
e Antiarytmika

Akutni ischemie myokardu
Vék > 65 let

¢ Antibiotika Prodlouzeni intervalu QTc
¢ Antidepresiva pred zahdjenim lécby
¢ Antimykotika Rodinna anamnéza nahlé

¢ Antiemetika
o Antihistaminika

smrti (vrozeny syndrom
dlouhého QT nebo

e Antipsychotika genetické polymorfismy)
o Klickova diuretika Zenské pohlavi
® Opioidy (metadon) Porucha funkce ledvin

(u léka s renalni exkreci)
Onemocnéni jater (u lékd
metabolizovanych jétry)
Anamnéza synkopy nebo
|éky indukovanych torsade
de pointes

Preexistujici kardiovaskularni
onemocnéni (ICHS, srde¢ni
selhani, hypertrofie levé
komory)

Abnormality hodnoty elektrolytd
¢ Hypokalemie (< 3,5 mmol/l)

¢ Hypomagnezemie (<1,6 mmol/l)
¢ Hypokalcemie (< 2,1 mmol/l)
Nedostatecnd uprava davky Iéku
prodluZujicich interval QT pfi
poruse funkce ledvin a jater

ICHS - ischemicka choroba srdecni

6.4.3 Bradyarytmie

Pokud se interval PR prodlouzi (nové vznikla AV blokada
1. stupné) u pacientl lécenych ICI, doporucuje se holte-
rovské monitorovani EKG, a pokud dojde k prodlouzeni
PR na > 300 ms, pacient by mél byt hospitalizovan pod
peclivym monitorovanim EKG a doporucuje se také podat
i.v. methylprednisolon.

IMiD (thalidomid, pomalidomid) a inhibitory ALK
(krizotinib, alektinib, brigatinib nebo ceritinib) jsou spo-
jeny se sinusovou bradykardii. U asymptomatickych pa-
cientld s normalni funkci LK je sinusové bradykardie ob-
vykle dobfe tolerovédna a lé¢ba mize pokracovat. Pokud
jsou pacienti symptomaticti (synkopa, presynkopa snize-
né tolerance zatéze z chronotropni inkompetence), pak
se doporucuje pokus o vysazeni onkologické medikace,
aby se potvrdila kauzalita se symptomy. Ve vybranych
pfipadech, kdy neni k dispozici zddna alternativa lécby
nadoru, je indikovana trvald kardiostimulace.

6.5 Arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze u pacientl s nadorem muze byt in-
dukovaéna jejich Ié¢bou (napf. inhibitory VEGF, BCR-ABL
druhé a tfeti generace, TKI, brigatinib, ibrutinib, fluoro-
pyrimidiny, cisplatina, abirateron, bicalutamid, enzalu-
tamid), jinymi nez onkologickymi léky (napt. kortikoste-
roidy, nesteroidni protizanétliva |éciva) a akcentovana
dalsimi faktory véetné stresu, bolesti, nadmérné konzu-
mace alkoholu, poskozeni ledvin, spdnkové apnoe, obe-
zity a snizené fyzické zatéze. U viech pacientli s nddorem
s de novo stanovenou dg. hypertenze je dllezitd korekce
téchto dalsich faktoru pred zvazovanim preruseni [écby
nadoru.

Nelécend hypertenze je potvrzenym rizikovym fakto-
rem srdecniho selhani pfi |é¢bé antracykliny, ibrutinibem
a inhibitory VEGF. Vzhledem k tomu, Ze mnoho terapii
malignit, které zpUsobuji hypertenzi, také zpUsobuje CTR-
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Tabulka 7 - Klasifikace prodlouzeni korigovaného intervalu QT

indukovaného protinadorovou lécbou
Klasifikace Léky

Aclarubicin
Trioxid arzenu
Glasdegib
Nilotinib
Oxaliplatina
Pazopanib
Ribociclib
Sunitinib
Toremifen
Vandetanib

o Abarelix

¢ Belinostat

¢ Brigantinib

e Carbozantinib
e Ceritinib

e Crizotinib

® Dovitinib

e Entrectinib

e Eribulin

o Gilteritinib

e |vosidenib

e Lapatinib

e Lenvatinib

e Osimertinib

* Panobinostat
* Rucaparib

e Selpercatinib
e Sorafenib

e Tipiracil/trifluridin
» \Vemurafenib

* ADT

o Afatinib

o Axitinib

e Binimetinib
* Bortezomib
¢ Bosutinib

e Carfilzomib
¢ Dabrafenib
¢ Dasatinib

e Encorafenib
¢ Midostaurin
¢ Pertuzumab
® Ponatinib

* Romidepsin
e Quizartinib
e Tamoxifen
e Vorinostat

Vysoké riziko:
Prodlouzeni QTcF > 10 ms a riziko TdP

Stiedni riziko:
Prodlouzeni QTcF > 10 ms a nizké nebo
zadné riziko TdP (nebo nejisté riziko)

Nizké riziko:
Prodlouzeni QTcF < 10 ms

ADT - androgen deprivacni terapie; QTcF - interval QT korigovany
podle Fridericia; TdP - torsade de pointes.

CD, doporucuje se lé¢ba hypertenze pomoci ACElI nebo
ARB jako terapie prvni linie, aby se snizilo riziko CTRCD.
Kombinovand lé¢ba s ACElI nebo ARB a dihydropyridino-
vym kalciovymi antagonisty se doporucuje u pacientd
s nddorem se systolickym TK > 160 mm Hg a diastolickym
TK > 100 mm Hg kvali rychlejSimu ndstupu kontroly TK pfi
kombinaci ve srovnani s ACEI/ARB v monoterapii.

Pokud je diagnostikovana tézka hypertenze (systolicky
TK > 180 mm Hg nebo diastolicky TK > 110 mm Hg), méla
by byt malignita a KV rizika vyhodnocena MDT a jakakoliv
|é¢ba nddoru spojena s hypertenzi by méla byt odloZena

nebo docasné pozastavena, dokud nebude TK pod kont-
rolou na hodnotach < 160 mm Hg (systolicky TK) a < 100
mm Hg (diastolicky TK. U pacientu s rezistentni hyperten-
zi souvisejici s malignitou je tfeba zvazit podavani spiro-
nolaktonu, perordlnich nebo transdermalnich nitratl a/
nebo hydralazinu. U pacientli s nddorovym onemocnénim

Tabulka 33 doporuceni — Doporuceni pro lécbu arterialni hypertenze

u pacientu s protinadorovou lécbou

Doporuceni Trida>  Uroven®

Obecna doporuceni

Je doporucena efektivni Iécba arterialni
hypertenze vyvolané protinadorovou
terapii s cilem zabranit preruseni
protinadorové lécby a vzniku
kardiovaskularnich komplikaci.

V prabéhu protinddorové lécby je
doporuceno dosédhnout cilové hodnoty
< 140 mm Hg systolického a < 90 mm Hg
diastolického krevniho tlaku.

Pfi dobré toleranci lécby je mozné
zvazit cilovy krevni tlak < 130 mm Hg
systolického a < 80 mm Hg diastolického
tlaku.

llb ©

U vybranych asymptomatickych pacientd
s metastatickym postizenim Ize zvazit
hranici systolického 140-160 mm Hg

a diastolického 90-100 mm Hg krevniho
tlaku za predpokladu pribézného
monitorovani TK.

llb C

V pfipadé vzestupu systolického tlaku

> 180 mm Hg nebo diastolického > 110 mm
Hg by méla byt odloZena nebo docasné
pozastavena protinadorova terapie
asociovana s hypertenzi az do doby,

nez klesne systolicky tlak < 160 mm Hg

a diastolicky tlak < 100 mm Hg, soucasné
je nutné vyhodnocovat protichidné

riziko nadorového a kardiovaskularniho
onemocnéni.

Lécba arterialni hypertenze vyvolané protinadorovou terapii

ACEI nebo ARB jsou antihypertenznimi
Iéky prvni volby u nemocnych
s malignitou.

V pfipadé nedostatecné kontroly
arteridlni hypertenze jsou doporuceny
dihydropyridinové kalciové blokatory jako
|éky druhé volby.

Kombinace ACEI nebo ARB

a dihydropyridinovych kalciovych
blokatoru je doporucena u onkologickych
pacientu se systolickym tlakem > 160 mm
Hg a diastolickym > 100 mm Hg.

Diltiazem a verapamil nejsou doporuceny
pro terapii arteriadlni hypertenze

u pacientd s malignitou z ddvodu jejich
lékovych interakeci.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB -
blokétory receptoru AT, pro angiotenzin Il.

2 Ttida doporuceni.

b Uroven dlikaz(.
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Obr. 32 - Monitorace QTc pred protinadorovou lécbou prodluzujici QT a v jejim pribéhu. Ca — vapnik; EKG - elektrokardiogram;
K — draslik; KT — komorové tachykardie; MDT — multidisciplinarni tym; Mg — hoi¢ik; QTc — korigovany interval QT; QTcF - kori-

govany interval QT podle Fridericia; TdP — torsade de pointes.

s prokdzanym vysokym tonusem sympatiku, stresem a/nebo
bolesti je tfreba zvazit podavani betablokatorl véetné car-
vedilolu nebo nebivololu. Diuretika, nejlépe spironolakton,
mohou byt zvdZzena u pacientl s nddorem a s hypertenzi
a prokazanou zvysenou retenci tekutin, s monitorovanim
TK, elektrolytd a renalnich funkci (obr. 33, 34).

6.6 Trombo6za a tromboembolické prihody

Tromboembolické pfihody, které se vyvinou béhem ma-
lignity a jeji 1é¢by, zahrnuji VTE i arteridlni tromboembo-
lismus (ATE) a jsou souhrnné oznacovany jako trombéza
spojena s nddorem. Trombdza spojend s nddorem je urce-
na protrombotickyprostifedim vyvolanym naddorovym one-
mocnénim, protrombotickymi vlastnostmi nékterych pro-
tinddorovych a doplrikovych terapii a rizikovymi faktory
souvisejicimi s pacientem, v¢etné demografie, genetické
predispozice a komorbidit.

6.6.1 Zilni tromboembolismus

VTE, véetné hluboké zilni trombdzy (DVT) a plicni em-
bolizace (PE), je druhou hlavni pfi¢inou umrti u pacientt
s malignitami. Nadory maji jednoznacné pétkrat vyssi rizi-
ko VTE a VTE souvisejici s nddory predstavuje 30 % vsech
pfipadl VTE. Riziko VTE se méni v pribéhu nadorového
onemocnéni, pficemz nejvyssi riziko se vyskytuje v obdobi
po diagnéze nadoru, béhem hospitalizace a chemotera-
pie a pfi rozvoji metastatického onemocnéni. Nevyprovo-
kovand VTE muze byt prvnim klinickym pfriznakem malig-
nity, nasledovand 5% incidenci diagnézy nadoru béhem
nasledujicich 12 mésicd.

Pacienti se symptomy nebo znamkami naznacujicimi
VTE, jako je jednostranny edém dolnich koncetin nebo ne-
vysvétlitelna dusnost, by méli byt vysetfeni ultrasonografii
zil dolnich koncetin nebo kontrastnim CT pro DVT a CT
plicni angiografii pro PE podle doporucenych postupt ESC
2019 (obr. 35).
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Doporucené hranice pro |é¢bu asymptomatické hypertenze pii riznych klinickych scénafich
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Obr. 33 — Doporucené hranice pro Iécbu asymptomatické hypertenze pfi riznych klinickych scénafich. CS - pacient po dokoncené protina-

dorové lécbé.

6.6.2 Arterialni tromboembolismus

Malignita s sebou nese dvojnasobné vyssi riziko arteridlni-
ho tromboembolismu, véetné IM a ischemické cévni mozko-
vé prihody. Riziko ATE je vyssi u muzd, v pokrocilém véku
a u pacientl s karcinomem plic nebo ledvin. Patologie sou-
visejici s ATE u nadora zahrnuji ischemickou cévni mozko-
vou pfihodu vyvolanou AF nebo RT indukovanym onemoc-
nénim karotickych tepen, embolizaci nadorovymi burikami
nebo nebakterialni trombotickou endokarditidu, disemino-
vanou intravaskuldrni koagulaci souvisejici s periferni mik-
rocirkula¢ni tromboembolii, paradoxni mozkovou embolii
v pribéhu VTE a trombdézu mozkovych dutin (obr. 36).

6.6.3 Intrakardialni trombo6za

Intrakardialni trombus u pacientl s malignitami mUze byt
dUsledkem protrombotickych vlastnosti nddoru a jeho lé¢-
by a také pouziti centralnich Zilnich katétrd. Trombus je
nejbéznéjsi intrakardialni hmota a mUdze se vyskytovat v ja-
kékoli srde¢ni komore. Tromby v pravé sini ¢asto souviseji

s Zilnim katétrem, kde linie nevhodné pokrocila do pravé
siné. Pacienti se systémovou embolizaci by méli byt nejprve
vysetieni na srdecni puvod trombu pomoci transtorakalni
a/nebo transezofagedlni echokardiografie (TEE). Magnetic-
kd rezonance je citlivéjsi a specifictéjsi nez TTE pro detekci
intrakardialnich trombd a pozdniho syceni gadoliniem, je
v soucasnosti povazovana za zlaty standard.

6.6.4 Antikoagulaéni terapie

Pacienti s nadorem maji casto jak zvysené riziko trombdzy,
tak zvysené riziko krvaceni spojené s urcitymi lokalizacemi
rakoviny (napf. gastrointestinalni, intrakranialni), trombocy-
topenii a dalsimi koagula¢nimi abnormalitami (sekundarni-
mi po invazi do kostni dfené, [é¢bé naddoru nebo nddoru sa-
motném) a souvisejicimi komorbiditami (napf. rendini nebo
jaterni dysfunkce, Gl toxicita). Nékolik protinddorovych latek
je dale charakterizovano Iékovymi interakcemi s antikoagu-
lancii. VSechny tyto faktory mohou zpusobit, Ze antikoagula-
ce u nadorového onemocnéni je pomérné naro¢na.
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Cilovy systolicky TK < 140 mm Hg
a diastolicky TK < 90 mm Hg
(trida 1)

Dihydropyridinové
BKK (tfida I)

Cilovy systolicky TK < 130 mm Hg

u nekontrolovaného a diastolicky TK < 80 mm Hg pii dobré

TK (t¥ida 1) toleranci (tfida Ilb)
{ v J NEBO
V piipadé rezistentni hypertenze: U vybranych asymptomatickych pacientd
o Betablokatory s metastazami systolicky TK 140-160 mm
* Spironolakton Hg a diastolicky TK 90-100 mm Hg
* Peroralni nebo transdermalni nitraty (tfida lib)

a/nebo hydralazin (tfida Ila)
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Obr. 34 — Lécba arteridlni hypertenze u onkologickych pacientd. ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokétory
receptoru AT, pro angiotenzin Il; TK - krevni tlak.

6.6.4.1 Lécba a sekundarni prevence Zilniho dobou v terapeutickém rozmezi u pacientd s malignitami
tromboembolismu v dasledku vice¢etnych Iékovych interakdi, Gl toxicity, mal-
Nékolik velkych RCT a metaanalyz prokazalo, ze LMWH nutrice a jaterni dysfunkce.

snizuje riziko recidivy VTE 0 40 % ve srovnani s VKA, s po- NOAC byly hodnoceny jako potencidlni alternativy

dobnym rizikem velkého krvaceni. VKA se viak vyznac¢u- k LMWH pro VTE souvisejici s nadorem na zakladé RCT,
ji nepredvidatelnym antikoagula¢nim uc¢inkem a nizkou které porovnavaly edoxaban, rivaroxaban nebo apixaban

Tabulka 34 doporuceni - Doporuceni pro lécbu Zilniho tromboembolismu u pacientti Ié¢enych protinadorovou terapii
Doporuéeni Trida® Uroven®
Obecna doporuceni

Pro Iécbu symptomatického nebo incidentélniho VTE u pacientl s malignitou je doporucena terapie apixabanem,
edoxabanem nebo rivaroxabanem,¢ pokud nejsou pfitomny kontraindikace.?

Pro lé¢bu symptomatického nebo incidentélniho VTE u pacientl s malignitou a po¢tem trombocytd > 50 000/pl je
doporucena terapie LMWH.

U pacientd s malignitou a po¢tem trombocytti 25 000-50 000/l mGze byt zvazena polovi¢ni ddvka LMWH na
zakladé posouzeni multidisciplinarnim tymem.

U vybranych pacientl s aktivni malignim onemocnénime ¢i metastazami ma byt zvazeno prodlouzeni
antikoagulacni terapie nad 6 mésica.

S katétrem asociovany Zilni tromboembolismus

V pfipadé vzniku tromboembolismu asociovaného s katétrem je doporuc¢ena minimalni délka antikoagula¢ni
terapie 3 mésice a v pfipadé ponechani katétru in situ by méla pokracovat dale.

lla

ALT - alaninaminotransferaza; AST - aspartataminotransferaza; CrCl - clearance kreatininu; LMWH - nizkomolekularni heparin; VTE - Zilni
tromboembolismus.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.

< Léky jsou uvedeny v poradi podle abecedy.

4 Vysoké riziko gastrointestinalniho nebo genitourinalniho krvaceni, problematické vstiebavani v gastrointestinalnim traktu, vyznamné lékové
interakce, tézkd porucha funkce ledvin (CrCl < 15 ml/min), vyznamna porucha funkce jater (AST/ALT > 2x ULN) nebo vyznamna trombocytopenie
(< 50 000/pl). Déle pacienti s primarnim nadorem nebo metastazami v mozku a akutni leukemii byli vylouceni z klicovych studii s apixabanem.
¢Pacienti podstupuijici lé¢bu malignity, pacienti s diagnézou malignity v poslednich 6 mésicich a pacienti s progredujicim nebo pokrocilym onemocnénim.
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e Starnuti

¢ Komorbidity

e Pohlavi (zeny)

e Vrozené poruchy koagulace
e Funk¢ni stav

e Anamnéza VTE

e Druh nadoru

® Obdobi bezprostfredné po stanoven

® Primarni lokalizace (slinivka, zalude
myelom)

e Stupen (pokrocilé, metastazuijici)

» Protinddorova terapie
e Centralni zilni katétr

» Hospitalizace

e Velky chirurgicky vykon

A

Rizikové faktory VTE u pacientd s malignitou

Faktory souvisejici s pacientem

- Faktory souvisejici s malignitou '

Faktory souvisejici s |écbou

e Geneticka charakteristika (mutace JAK2 nebo K-ras)
» Histologie (adenokarcinom)
i dg

k, ovaria, mozek, plice,

7
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Obr. 35 - Rizikové faktory VTE u pacientt s malignitou. VTE - Zilni tromboembolismus.

s dalteparinem. Uroven dlkazd odvozenych z téchto stu-
dii a naslednych metaanalyz ukazuje, Zze NOAC nejsou in-
feriorni vuci dalteparinu pfi snizovani rizika recidivy VTE.
Riziko velkého krvaceni bylo podobné, ackoli NOAC byla
spojena se zvySenym rizikem klinicky relevantniho neza-
vazného krvaceni, zejména u pacientl s malignitami za-
Zivaciho traktu a urologickymi malignitami. V dusledku
toho jsou edoxaban, rivaroxaban a apixaban doporuco-
vany k 1é¢bé VTE (DVT a PE) u pacientt s nadorem bez
jakéhokoli z nasledujicich rizikovych faktoru krvaceni:
neoperované Gl nebo GU malignity, nedavné krvaceni
v anamnéze nebo do 7 dnl pro velky chirurgicky vykon,
vyznamnd trombocytopenie (pocet krevnich desticek
< 50 000/pl), zavazna rendlni dysfunkce (clearance kre-
atininu (CrCl <15 ml/min) nebo GI komorbidity). Kromé
toho vznikaji |ékové interakce mezi NOAC, protinadoro-
vymi terapiemi a dalSimi soubéznymi terapiemi. Lécba
by méla byt zkontrolovana. Existuji také obavy ohledné
NOAC u pacientl s gastrointestinalnimi problémy, jako
je zvraceni nebo u pacientt, ktefi podstoupili gastrekto-

mii nebo rozsdhlou resekci streva, stejné jako u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin. Spole¢né rozhodovani
s ohledem na informované preference pacienta by mélo
vést volbu antikoagulace.

Nahodné zjisténa proximalni DVT nebo PE by méla byt
|éCena stejnym zpUsobem jako symptomatickd VTE, pro-
toze vykazuji podobnou miru recidivy a mortality.

Minimalni doba trvani antikoagulace je 3est mésict
a prodlouzena antikoagulace se doporucuje v pfipadé ak-
tivni malignity, metastatického onemocnéni nebo pouzi-
ti chemoterapie. Studie ukazaly, ze prodlouzend terapie
LMWH po 6 az 12 mésicich je u VTE souvisejici s nadorem
bezpecna. Pacienti s nddorem jsou viak také vystaveni vy-
sokému riziku krvaceni béhem antikoagulac¢ni 1é¢by a je
tfeba pravidelné hodnotit pomér rizika a pfinosu.

6.6.4.2 Primarni prevence Zilniho
tromboembolismu

Pacienti podstupujici operaci a ti, ktefi jsou hospitalizo-
vani nebo jsou v dlouhodobém klidu na lGzku, vyzaduji
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® Protinadorova terapie
e Podplirna terapie (ATB)

Preference pacienta
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Obr. 36 - Antikoagulace pro VTE u pacientti s malignim onemocnénim. ATB — antibiotika; CrCl — clearance kreatininu; EBR - erymasa;
eGFR - odhadovana glomerularni filtrace; Gl — gastrointerstindlni; GU — genitourindlni; LMWH - nizkomolekularni heparin;
NOAC - perorélni antikoagulancia mimo antagonisty vitaminu K; VTE - Zilni tromboembolismus. * Velmi vysoké riziko krvaceni:
aktivni/recentni krvaceni (1 mésic), riziko intrakranidlniho krvaceni, tromobocyty < 20 000 /pl, velké krvaceni: pokles hemoglobinu o 20 g/l,
substituce > 2 EBR, fatalni krvaceni, krvaceni do kritickych oblasti (intrakranidlni, intraspinalni, perikard, oci, klouby, compartment syndrom,

retroperitonealni krvaceni).

® Preference LMWH: neoperovany GI/GU nador; Gl komorbidity nebo toxicita; tézka porucha funkce ledvin (CrCl < 15 ml/min); vyznamné

lékové interakce NOAC, pocet trombocytt < 50 000/pl.

tromboprofylaxi s nizkou davkou antikoagulace. Studie
ENOXACAN (Enoxaparin and Cancer) Il ukazala ptiznivé
vysledky s LMWH jako primarni tromboprofylaxi po dobu
4 tydnl po velké operaci nadorvych onemocnéni bricha
nebo panve. U ambulantnich pacientt by mélo byt riziko
VTE stanoveno individudlné a uzite¢né mohou byt navr-
hovana skoére, jako je Khorana nebo COMPASS-CAT (pro-
spektivni srovnani metod pro hodnoceni tromboembolic-
kého rizika s klinickym vnimanim a uvédoménim pacientl
v realném zivoté —s nadorem asociovana trombdza). Dalsi
studie a metaanalyza ukazaly, ze LMWH vyznamné sni-
zil vyskyt symptomatické VTE u ambulantnich pacientt
s nadorem, ktefi dostdvaji chemoterapii s pfijatelnou
bezpecnosti. Dvé randomizované, placebem kontrolova-

né, dvojité zaslepené klinické studie hodnotily roli NOAC
v primarni prevenci VTE u vysoce rizikovych ambulantnich
pacientu lé¢enych systémovou onkologickou lé¢bou (sko-
re Khorana > 2). Lécba apixabanem (2,5 mg dvakrat den-
né) vedla k vyznamné nizsi cetnosti VTE, ackoli cetnost
zavaznych krvacivych epizod byla vy$si nez u placeba.
Lécba rivaroxabanem (10 mg jednou denné) vedla k ne-
signifikantné nizsi incidenci VTE nebo umrti v dasledku
VTE s nizkym rizikem krvaceni (bez signifikantnich roz-
dilt oproti placebu). Dalsi udaje o pouziti NOAC v tom-
to nastaveni jsou zaruceny. Zvazovani takové terapie by
mélo byt doprovdzeno diskusi s pacientem o relativnich
pfinosech a skodach, prognéze nadoru, cené 1€kl a délce
profylaxe.
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Tabulka 35 doporuceni - Doporuceni pro profylaxi zilniho

tromboembolismu v prabéhu protinadorové lécby
Trida®

Doporuceni Uroven®

U nemocnych s malignitou, ktefi
podstupuji velkou otevienou ci
laparoskopickou operaci bricha ¢i panve

s nizkym rizikem krvéaceni a vysokym
rizikem VTE (snizend mobilita, obezita,
anamnéza VTE), je doporuceno
prodlouZeni pooperacni profylaxe LMWH
na 4 tydny.

U hospitalizovanych pacientli s malignitou,
dlouhodobym klidem na lGzku nebo
snizenou mobilitou je pfi absenci krvaceni
¢i jinych kontraindikaci pro primarni
prevenci VTE indikovéno profylaktické
podani LMWH.

U ambulantnich onkologickych pacientu
s vysokym rizikem trombdzy lécenych
systémovou terapiic mize byt zvazeno
profylaktické podani DOAC (apixabanu
nebo rivaroxabanu) ¢i LMWH v pfipadé
absence kontraindikaci.

Pred profylaktickou antikoagulaci pro
primarni prevenci VTE se doporucuje
informovat pacienta o relativnich
prinosech a rizicich, progndze
onemocnéni, cené lékd a délce lécby.

LMWH - nizkomolekularni heparin; VTE - Zilni tromboembolismus.
2 Trida doporuceni.

® Uroven dakazd.

cLokalné pokrocilé nebo metastazujici nadory pankreatu ¢i plic
nebo skére Khorana > 2.

dRizikové faktory pro krvéaceni, vyznamné |ékové interakce, tézké
postizeni funkce ledvin.

6.7 Krvacivé komplikace

Krvacivé komplikace jsou castéjsi u pacientld s nadorem
nez u pacientd bez nddoru. To maze pfimo souviset se sa-
motnym nadorem nebo nepfimo souviset s chemoterapii
nebo RT indukovanym oslabenim slizni¢nich bariér.

6.7.1 Vysoce rizikovi pacienti

Gl a GU karcinomy jsou spojeny s vyznamnym zvysenym
rizikem krvaceni ve srovnani s jinymi solidnimi nadory.
Trombocytopenie a dysfunkce krevnich desticek v dlsled-
ku hematologickych malignit nebo suprese kostni dfené
mohou krvéaceni zhorsit. Mezi dalsi rizikové faktory kr-
vaceni patfi pokrocily vék, poskozeni ledvin nebo jater,
metastatické onemocnéni, nizky index télesné hmotnosti
a lécba ibrutinibem, inhibitory VEGF, cetuximabem nebo
bevacizumabem. U vsech pacientdl s nadorem na DAPT
nebo antikoagulaci by méla byt zvdZzena ochrana Zaludku
s rutinnim uzivdnim inhibitorl protonové pumpy.

6.7.2 Protidestickova terapie

Protidestickova lé¢ba, zejména DAPT, zvysuje riziko krva-
ceni u pacient s nadorem. Po AKS a/nebo PCl je riziko
krvaceni priblizné 1,6krat vyssi u pacientd s nddorem nez
u pacientll bez nddoru. Riziko je nejvétsi u téch, kterym
bylo diagnostikovano nadorové onemocnéni v predcho-

zim roce, zatimco vzddlenéjsi nadory s sebou nesou nizsi
nadmérné riziko. Zda se, ze skére PRECISE-DAPT (predik-
ce krvaceni u pacientd podstupujicich implantaci stentu
a naslednou dudlni protidestickovou terapii) nefunguje
dobre pro predikci krvaceni u pacientt s nadorem. Aby
se snizilo riziko krvaceni, je tfeba minimalizovat trvani
a intenzitu DAPT a pokud mozZno se vyhnout trojité tera-
pii. Zaroven by DAPT - pokud je indikovana — neméla byt
kontraindikovana bez jasného divodu. Nedavné konsen-
zualni prohlaseni odbornikd navrhuje snizeni prahovych
hodnot poctu krevnich desticek pro KV terapie, doporu-
Cuje zahdjeni 1é¢by kyselinou acetylsalicylovou pro pocet
krevnich desticek > 10 000/ul a zahdjeni DAPT (s kyselinou
acetylsalicylovou a clopidogrelem) pro pocet krevnich
desticek > 30 000/pl. U pacientl s po¢tem krevnich desti-
Cek < 50 000/ul je clopidogrel preferovan pred prasugre-
lem nebo ticagrelorem a je tfeba se vyhnout inhibitorlim
glykoproteinu llb/llla. Ke snizeni periproceduralniho krva-
ceni by se PCI méla pfednostné provadét radidlnim pfistu-
pem a u pacientl s poctem krevnich desticek <20 000/pl
Ize zvazit profylaktickou transfuzi krevnich desticek.

6.7.3 Lécba krvaceni

Pokud je to mozné, mély by byt dodrzovany zéaklad-
ni principy lé¢by krvaceni s kontrolou zdroje krvaceni.
Transfuze krevnich desticek pro signifikantni trombocy-
topenii a pozastaveni a zruseni antikoagulace pro Zivot
ohrozujici krvaceni mohou byt potfebné jako u bézné
populace. Lze zvazit antifibrinolytika, jako je kyselina
tranexamovd nebo kyselina e-aminokapronova. U pa-
cientdl na NOAC s Zivot ohroZujicim krvacenim muze byt
zapotrebi nespecifickd podpora hemostazy pomoci kon-
centratt koagulacnich faktorl a specifickych reverznich
¢inidel, resp. antidoty pfi Zivot ohrozujicich krvacenich.
U pacientl s neddvnou trombézou je tfeba se vyhnout
pouziti rekombinantniho aktivovaného faktoru VIl nebo
koncentratl aktivovaného protrombinového komplexu.

6.8 Onemocnéni perifernich tepen

Pribyvd dukazud, Ze Ié¢ba nadoru ovliviiuje vaskulaturu.
Nedavnd metaanalyza ukazala signifikantné zvySenou
arteridlni tuhost po antracyklinové a neantracyklinové
lé¢bé. Paraneoplasticky akrdlni vaskularni syndrom byl
popsan po zahajeni lécby nivolumabem s prvnimi pfizna-
ky 3 tydny po zahajeni terapie. Raynaudlv fenomén je
spojovan s uzivanim bleomycinu, cyklofosfamidu, slouce-
nin platiny, vinca alkaloidd a fluoropyrimidind. Obvykla
lé¢ba Raynaudovy choroby zahrnuje nefarmakologicka
opatreni, kterda pomahaji predchdzet epizodé (vyhnuti
se provokujicim faktortm, jako je chlad, vazokonstrik¢ni
léky) a dlouhodobé pUsobici dihydropyridinovy blokato
kalciovych kandll (BKK) (amlodipin, nifedipin s modifiko-
vanym uvolfiovanim).

Lécba nilotinibem nebo ponatinibem muize byt spoje-
na se zvysenym rizikem vaskularnich nezadoucich pfihod,
véetné ztuhlosti tepen a rozvoje onemocnéni perifernich
tepen (PAD). U podskupiny pacientd jsou tyto pfihody
zadvazné, nebo dokonce zZivot ohroZujici. Pfestoze presné
mechanismy zUstdvaji neznamé, doporucujeme provést
screening na jiz existujici PAD a na vaskularni rizikové fak-
tory, jako je DM, u vsech pacientl pred |écbou a béhem
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|é¢by nilotinibem nebo ponatinibem. Shromazdéné udaje
ze tfi klinickych studii ukazaly, Ze arteridlni okluzivni one-
mocnéni souvisi s intenzitou davky u pacientd léc¢enych
ponatinibem, ale PAD nebyla feSena samostatné. Pokud
se u TKI druhé generace objevi rychle progresivni PAD,
muze byt vhodné prejit na alternativni TKI s nizsim rizi-
kem (napf. imatinib). Je tfeba zvazit inhibitory agregace
krevnich desti¢ek nebo antikoagulaci a statiny. Navzdory
nedostatku didkazd by mély byt korigovany vsechny rizi-
kové faktory.

Tabulka 36 doporuceni - Doporuceni pro lécbu

perifernich tepen pfi protinadorové léché

Doporuéeni Trida>  Uroven®

U pacientd, u kterych se rozvine nové
symptomatické onemocnéni perifernich
tepen, se doporucuje multidisciplinarni
pristup v otézce rozhodnuti pokracovat
nebo prerusit protinadorovou lécbu, ktera
zpusobila tento stav (inhibitory VEGF,
nilotinib, ponatinib, platina apod.).

VEGF - vaskularni endotelialni ristovy faktor.
2 Ttida doporuceni.
b Uroven dakaz(.

6.9 Plicni hypertenze

U pacientt s malignitou Ize pozorovat viech pét skupin kla-
sifikace plicni hypertenze (PH). Mezi protinadorové |éky,
které mohou zpUsobit plicni hypertenzi skupiny 1 (plicni
arterialni hypertenzi), patfi carfilzomib, bosutinib, dasati-
nib, ponatinib, interferon alfa a alkylacni latky (napf. mi-
tomycin C a cyklofosfamid, které vétsSinou zpusobuji plicni
venookluzivni onemocnéni). PH souvisejici s onemocnénim
levého srdce (skupina 2) souvisi s léky zpasobujicimi srdec-
ni selhani (napf. antracykliny). PH spojena s onemocnénim
plic (skupina 3) souvisi s |éky a terapiemi zpUsobujicimi plicni
fibrézu (napf. bleomycin, ozarovani hrudniku). Nej¢astéjsim
plicnim vaskularnim onemocnénim komplikujicim nadorové
onemocnéni je VTE, kterd mlze zpUsobit chronickou trom-
boembolickou PH (skupina 4). Je tfeba poznamenat, ze cen-
tralni Zilni katétry jsou dalezitymi pfi¢inami PH skupiny 4,
které komplikuji [é¢bu narovych onemocnéni. Mezi dalsi PH
skupiny 4 v dusledku obstrukce plicni tepny patfi angiosar-
kom a dalsi maligni nadory (napf. renaini karcinom, délozni
karcinom, germinaini nadory varlete).

PH s nejasnymi a/nebo multifaktoridlnimi mechanismy
(skupina 5) zahrnuje nékolik stav(, které mohou byt kom-
plikovany komplexnim a nékdy prekryvajicim se postize-
nim plicnich cév. Tumoralni PH zahrnuje mikroembolii
plicniho nadoru a trombotickou mikroangiopatii plicniho
nadoru. U pacientd s chronickymi myeloproliferativnimi
poruchami bylo popsano vice pfi¢in PH. U chronické my-
eloidni leukemie mUlze zvétseni sleziny a anémie zpuUsobit
hyperkineticky syndrom. U polycythaemia vera a esen-
cialni trombocytemie je zvysené riziko VTE a chronické
tromboembolické PH. Navic tvorba krevni srazeniny v ja-
ternich zildch muze vést k Buddové-Chiariho syndromu
a naslednému porto-PH. Plicni extramedularni hemato-
poéza komplikujici idiopatickou nebo sekundarni myelo-
fibrézu muize také prispivat k dyspnoi a PH.

Tabulka 37 doporuceni - Doporuceni pro lécbu plicni hypertenze

béhem protinadorové lécby

Doporuéeni Trida>  UrovenP
Pri symptomatickém i asymptomatickém
vzestupu TRV > 3,4 m/s je doporuceno C

provedeni pravostranné katetrizace

a preruseni lécby dasatinibem.

Snizeni davky dasatinibu a pecliva

monitorace vrcholové rychlosti

jetu trikuspidalni regurgitace

echokardiograficky mé byt zvazena lla C
u pacientd, u kterych dojde

k asymptomatickému zvyseni TRV na

hodnoty 2,9-3,4 m/s.

U pacientl s potvrzenou, dasatinibem
indukovanou plicni arteridlni hypertenzi
nebo novym asymptomatickym vzestupem
TRV > 3,4 m/s je po poklesu TRV < 2,8

m/s doporucena terapie jinymi inhibitory
BCR-ABL.

BCR-ABL - inhibitory tyrozinkinazy (imatinib, dasatinib, nilotinib,
bosutinib, ponatinib); TRV - vrcholova rychlost jetu trikuspidalni
regurgitace.

2 Trida doporuceni.

b Uroven dakazd.

¢ Diagnéza plicni arteridlni hypertenze vyzaduje pravostrannou
katetrizaci.

6.10 Perikardialni onemocnéni

Perikarditida a perikardidlni vypotek mohou souvi-
set se Sirokou sSkalou lé¢by nadorl, véetné ozarovani
hrudniku, cytotoxickych terapii (antracykliny, bleomy-
cin, cyklofosfamid, cytarabin), cilenych terapii (all-tran-
sretinova kyselina, oxid arsenity, dasatinib) a terapii
na bazi imunity (interleukin-2, interferon-alCl). Kom-
binace terapii maze mit synergicky ucinek na osrdec-
nik. Tyto komplikace vyvolané lécbou je tfeba odlisit
od progresivni rakoviny (lokdlni invaze, metastatické
postizeni nebo obstrukce lymfatické drendze medias-
tina) a pricin nesouvisejicich s rakovinou, jako je infek-
ce, zejména u pacientl s oslabenou imunitou. Pecliva
anamnéza a klinické vysetfeni pomahaji urcit pficinu.
TTE hraje ustfedni roli v diagnostice a 1é¢bé. CT a MR
mohou poskytnout dalsi informace o perikardidlnim
zdnétu a konstrikcni fyziologii. Zasady pro diagnostiku
a lécbu by se mély ridit doporuc¢enymi ESC pro diagnos-
tiku a lécbu perikardialnich onemocnéni z roku 2015,
ale u onkologickych pacientl je tfeba zvazit nékteré
specifické problémy.

6.10.1 Perikarditida

Diagndza perikarditidy u pacientt s nddorem se fidi stej-
nymi zdsadami jako u pacientd bez nadord, ale pfiznaky
mohou byt atypické. Akutni perikarditida zpUsobena za-
fenim se stala vzacnou kvuli niz§im davkam a zlepSenym
technikam zareni. Objevuje se béhem dnuU az tydnd po
|[écbé a obvykle sama odezni, ale o mnoho let pozdéji
se mUze vyvinout do konstriktivni perikarditidy. Perikar-
ditida zplsobena konvencnimi terapiemi nadorl casto
odezni standardni terapii nebo po preruseni lécby. Pre-
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ruseni lé¢by malignity by mélo byt projednano s kardio-
onkologickym tymem. Pfi absenci kontraindikaci se do-
porucuje lécba protizanétlivymi Iéky (napf. ibuprofenem)
a kolchicinem, protozZe snizuje miru recidivy vyZadujici
opakovanou intervenci. Nizké az stredni davky steroidd
jsou indikovany pouze u rezistentnich pfipadu s vyjimkou
perikarditidy souvisejici s ICI.

U pacientl s téZkou perikarditidou spojenou s ICl se
stfedné tézkym nebo tézkym vypotkem se doporucuje
vysazeni ICl a vysoké davky steroidd (methylpredniso-
lon 1 mg/kg/den) s kolchicinem nebo bez néj, stejné
jako perikardiocentéza v pripadé srdecni tamponady.
V pfipadé refrakterni perikarditidy je tfeba zvazit imu-
nosupresivni léky. U nekomplikované perikarditidy sou-
visejici s ICl I1ze v ICI pokracovat a zvazit kolchicin nebo
nesteroidni protizanétlivé Iéky. U pacientl vyzadujicich
preruseni ICl Ize zvazit opétovné zahajeni ICl v disku-
si o MDT po vyreseni perikardidlniho onemocnéni a za
peclivého sledovani.

6.10.2 Perikardialni vypotek

Perikardialni vypotky jsou ¢asto pozorovany jako ndhod-
ny nalez u pacient s malignitou. Lécba nadoru je prici-
nou perikardialniho vypotku v < 30 % pfipadd, i kdyz se
to muze zvysit s rozsifujicim se pouzivanim ICl u nadoru.
Perikardialni vypotky souvisejici s malignitou zpUsobe-
né primou (plice, jicen, prsa) nebo metastatickou invazi
(hematologické malignity, ovarialni, melanom) nebo ob-
strukci lymfatickych uzlin jsou obecné spojeny se spatnou
progndézou.

Klinicky obraz zavisi na velikosti vypotku a rychlosti
jeho rdstu. Perikardidlni vypotky souvisejici s malig-
nitou tvofi >30 % pacientd se srde¢ni tampondadou
a obvykle se vyvijeji pomalu, coz vede k vétsim pe-
rikardidlnim vypotkim v dobé diagndézy ve srovnani
s nemalignimi perikardialnimi vypotky. Lécba spoci-
va v urceni pfic¢iny a vyhodnoceni hemodynamického
dopadu. Malé az stfedné velké vypotky (> 4 a < 20
mm) lze monitorovat pfehodnocenim 7-14 dni po pr-
votni diagndéze a v dalSich 4-6tydennich intervalech.
U nestabilnich pacientl se zndmkami tamponady je
preferovdna okamzitd echokardiograficky fizena per-
kutdnni perikardiocentéza pred chirurgickou perikar-
diotomii, aby se minimalizovaly potencidlni kompli-
kace. U pacientl se srde¢ni tamponddou v dusledku
malignich perikardialnich vypotkl mUze byt kolchicin
uzitecny ke zlepseni klinickych vysledkd a snizeni cet-
nosti opakovanych intervenci. Drendz perikardidlniho
vypotku souvisejiciho s ICI je nutnd zfidka a je tfeba
zvazit podavani kortikosteroidl. Intraperikardidlni
instilace cytostatickych/sklerotizujicich 1atek, kolchici-
nu a zareni u nadoru citlivych na zareni muze snizit
recidivu po drenazi. Vytvoreni pleuroperikardidlniho
nebo pleuroperitonedlniho okna s balonkovou peri-
kardiotomii nebo operaci by mélo byt zvaZzeno v pfi-
padé recidivujicich malignich perikardiadlnich vypotkd
po urgentni perikardiocentéze.

Chirurgické perikardidlni okno by mélo byt zvazeno,
pokud neni perkutanni pfistup proveditelny a u stabil-
nich pacientld s velkymi (= 20 mm) nebo rychle expandu-
jicimi malignimi perikardidlnimi vypotky pfed rozvojem
srdecni tampondady.

Tabulka 38 doporuceni - Doporuceni pro lécbu postizeni perikardu

u pacientti podstupujicich protinadorovou lécbu

Doporuceni Trida>  Urovern®

Obecna doporuceni

Diagnostika a [é¢ba akutni perikarditidy
u pacientd s malignitou vychazi

z doporuceni ESC z roku 2015 (Guidelines
for the diagnosis and management of
pericardial diseases), pfipadné preruseni
protinddorové terapie se doporucuje
konzultovat v multidisciplindrnim tymu.

n

V pfipadé neuspéchu perkutdnniho
pristupu nebo v pripadé rekurujicich
malignich vypotk( ma byt zvézena
chirurgicka fenestrace perikardu.

lla C

Pro prevenci rekurence mize byt zvazena
intraperikardialni instilace cytostatika nebo llb C
sklerotizujicich latek.

Diagnostika a Iécba perikarditidy asociované s lécbou ICI

K potvrzeni diagndézy, urceni
hemodynamické vyznamnosti postizeni
perikardu a vylouceni myokarditidy se
doporucuji multimodalitni zobrazovaci
metody kardiovaskularniho systému
(echokardiografie, CMR a CT), EKG

a vysetreni kardiomarkerd.

Perikarditidu asociovanou s lécbou IC je
doporuceno lécit podanim prednisolonu
a kolchicinu.

U pacientu s potvrzenou ICl asociovanou
perikarditidou se stfednim az
hemodynamicky vyznamnym vypotkem je
doporuceno preruseni terapie ICI.

Rozhodnuti o restartu terapie ICl je
doporuceno provést na zdkladé konzultace
v multidisciplindrnim tymu.

N

CMR - magneticka rezonance srdce; CT — vypocetni tomografie; ICl
- inhibitory kontrolnich bod0 imunitni reakce.

2 Tfida doporuceni.

b Uroven dakazd.

7 Zhodnoceni kardiovaskularniho rizika
po ukonceni onkologické Iécby

7.1 Kardiovaskularni monitorovani v prabéhu
prvniho roku po ukoncené kardiotoxické
onkologické lécbé.

V obdobi prvnich 12 mésicl od ukonceni kardiotoxické
onkologické 1é¢by je nutno stanovit kardiovaskularni ri-
ziko (KVR) pacienta pro dalsi obdobi. Tento postup zvo-
lime, pokud pacient uUspésné ukoncil terapii s dobrou
dlouhodobou prognézou. Tato doporuceni nejsou indi-
kovana v pripadé, ze onkologicka Ié¢ba byla prerusena,
doslo k progresi nadorového onemocnéni se Spatnou
prognézou pro nemocného, popfipadé byla nastavena
jen paliativni terapie. Pacienti s nékterymi nadorovymi
onemocnénimi mohou pokracovat v dalsi dlouhodobé
terapii, napf. hormonalni Ié¢ba u pacientek |é¢enych pro
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karcinom prsu. V tomto pfipadé je stanoveni KVR po kar-
diotoxické lé¢bé casové dano ukoncenim podavani kar-
diotoxického rezimu, tedy datem podani posledni davky
antracyklind nebo trastuzumabu. Pacienti s vysokym KVR
mohou byt identifikovani po ukonceni kardiotoxické léc-
by na zakladé klinickych projevd, historie kardiovasku-
larni toxicity indukované onkologickou Ié¢bou (CTR-CVT)
bé&hem lécby, elevace kardiomarker( a/nebo pfitomnos-
ti abnormdlnich ndlezl zobrazovacich metod pouzitych
k monitorovani v pribéhu lécby. Sérové kardiomarkery
(natriuretické peptidy [NP] a srdecni troponin [cTn]) jsou
uzite¢né diky své vysoké negativni prediktivni hodnoté
pro rozvoj kardialnich komplikaci. V prospektivni studii
u 2 625 dospélych pacient s onkologickym onemocné-
nim byla incidence srdec¢ni dysfunkce indukované onkolo-
gickou Iécbou (CTRCD) dle hodnoceni ejekéni frakce (EF)
levé komory po terapii antracykliny 9 %, pricemz 98 %
z téchto pripadl bylo zachyceno v prvnich 12 mésicich
po chemoterapii. Medidn detekce byl jiz 3,5 mésice od
ukonéeni chemoterapie. Cim del3i byl interval od konce
chemoterapie do zapoceti terapie ACEI, tim mensi byla
reakce na tuto terapii a kompletni restituce EF LK nebyla
pozorovéana vlbec, pokud byla |é¢ba opozdéna o vice nez
$est mésicu. Stanoveni hodnoty ¢Tn po ukonceni terapie
obsahujici antracykliny by mélo byt zvazeno. Vzestup ho-
diny cTn po terapii identifikuje pacienty s vyssim rizikem
rozvoje dysfunkce levé komory v dalsim obdobi, ktefi mo-
hou profitovat ze zavedeni kardioprotekce.

Pacienti po Uspésné onkologické terapii by méli byt
informovani o svém vy$sim KVR, o vhodnosti ¢asného
vySetfeni pfi priznacich mozného kardiovaskuldrniho
onemocnéni a o skutec¢nosti, Ze maji lékare informovat
o své predchozi kardiotoxické terapii. Pacientim by mél
byt taktéz doporucen zdravy Zivotni styl. Kardiovaskular-
ni rizikové faktory jako arteridlni hypertenze, diabetes
mellitus, dyslipidemie u pacientt prezZivsich onkologickou
terapii (CS) koreluji s pravdépodobnosti budoucich kar-
diovaskularnich pfihod a méli by byt velmi dobfe kontro-
lovani i po skonceni onkologické terapie.

7.2 Ktefri pacienti vyzaduji kardiovaskularni
sledovani v prvnim roce po ukonéené
onkologické lécbé?

Stanoveni KVR po ukoncené terapii idedlné identifikuje
pacienty s vysokym rizikem, ktefi vyZzaduji dlouhodobé
kardiologické sledovani na zakladé nasledujicich kritérii
(tabulka 8):

(1) Vstupni vysoké nebo velmi vysoké riziko dle klasifi-
kace HFA-ICOS.

(2) Kardiotoxicka protinadorova lécba s vysokym rizi-
kem vyskytu pozdnich kardiovaskularnich kompli-
kaci.

(3) Stfedni nebo vdzna CTR-CVT diagnostikovana bé-
hem podavani onkologické lécby.

(4) Nové abnormality srde¢ni funkce diagnostikované
echokardiografii, ndlez nového zvyseni sérovych
koncentraci kardiomarker nebo pfitomnost sym-
ptom0 srdecniho selhani v obdobi konce 1éc¢by (re-
spektive 3 az 12 mésicl po terapii).

Nacasovani diagnostického procesu po kardiotoxické

|é¢bé zavisi na riziku kardiovaskularnich komplikaci sta-

noveném pred zahajenim onkologické lécby, typu apliko-
vané terapie a na vyskytu CTR-CVT béhem |écby.

U asymptomatickych pacientt s vysokym rizikem CTR-
-CVT je doporuceno provedeni echokardiografického vy-
Setfeni a stanoveni sérovych koncentraci kardiomarkeru
3. a 12. mésic po ukonceni onkologické |écby.

U asymptomatickych pacientd se stfednim rizikem dle
vstupni stratifikace by méla byt provedena echokardio-
grafie a vysetieni sérovych koncentraci kardiomarkera 12
mésict po ukoncené chemoterapii. U asymptomatickych
pacientd s nizkym rizikem muze byt echokardiografie
a vysetfeni koncentraci kardiomarkerd provedeno 12 mé-
sicl od ukon¢eni onkologické [écby.

Tabulka 8 - Stanoveni rizikovych faktord v dobé ukonceni

onkologické lécby pro vyvoj budoucich kardiovaskularnich
komplikaci

Vysoké riziko

Vysoké a velmi vysoké riziko KV toxicity dle doporuceni HFA-
-1COS

Specifickd protinadorova lécba s prokazanym vysokym rizikem
pozdnich kardiovaskuldrnich komplikaci

Doxorubicin® > 250 mg/m?

RT > 15 Gy MHD¢

Oboji doxorubicin® > 100 mg/m? and RT 5-15 Gy MHD¢
Vysoce rizikovi pacienti po transplantaci krvetvorné tkanés

Stfedni nebo zavazna CTR-CVT v prabéhu Iécby nadoru
(predevsim CTRCD), s biologickou Iécbou (ICl) souvisejici
myokarditida, arytmie nebo zdvazna cévni toxicita (AKS,
mozkova prihoda, onemocnéni perifernich cév)

Nové kardiovaskularni symptomy nebo asymptomatické
abnormality zjisténé echokardiografickym vysetfenim nebo
stanovenim sérovych koncentraci kardiomarkert v dobé
ukonceni terapie.

AKS - akutni korondrni syndrom; CRT-CVT - kardiovaskuldrni
toxicita souvisejici s protinddorovou Ié¢bou; CTRCD - srdecni
dysfunkce v dusledku protinddorové terapie; GVHD - reakce

Stépu proti hostiteli (graft vs. host disease); HFA-ICOS — Heart
Failure Association - International Cardio-Oncology Society;

ICI - inhibitory kontrolnich bod( imunitni reakce; KV -
kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; MHD -
stfedni davka ozareni srdce; RT - radioterapie.

2 Rizikova kategorizace radioterapie zalozena na MHD je
doporucena pred kategorizaci vychazejici z pfedepsané davky
ozéreni, kterd nemusi presné odrazet vystaveni srdce radiaci.

V zévislosti na distribuci dédvek ozareni a rozsahu ozareni srdecnich
struktur mGze [écebny tym zafadit pacienta do kategorie vysoce
rizikovych, stejné tak na druhé strang, pokud bude ozafena jen
mala oblast srdce pfi relativné vysokych davkach ozareni, maze byt
pacient povazovan nizce rizikového (napf. ozareni jen levého prsu
nebo hrudni stény).

® Nebo ekvivalent doxorubicinu.

¢ Nebo predepsana RT > 35 Gy na oblast srdce, pokud MHD neni

k dispozici.

4 Nebo predepsand RT 15-34 Gy na oblast srdce, pokud MHD neni
k dispozici.

¢ Vysoce rizikovi pacienti [é¢eni transplantaci krvetvorné tkané:
alogenni transplantace, preexistujici KVO nebo mnohocetné
nekontrolované KV rizikové faktory, historie onkologické lé¢by
(mediastinalni nebo plastové ozafovani), podani alkylacnich latek,
ddvek > 250 mg/m? doxorubicinu (nebo jeho ekvivalent), pfipravné
rezimy (celotélové ozafeni, alkyla¢ni latky), rozvoj GVHD.
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Obr. 37 - Organizace lécby srdecniho selhani po onkologické Iécbé. CTRCD - srdecni dysfunkce v dusledku protinadorové terapie.

Vsichni pacienti, u nichZ se zahdjila 1é¢ba kardiovasku-
larnich komplikaci v souvislosti s onkologickou |é¢bou, by
meéli mit kompletni klinické vy3etfeni, EKG, echokardio-
grafii a vysetfeni sérovych koncentraci kardiomarkeru 3.,
6. a 12. mésic po ukonceni onkologické lécby.

U pacientl s progredujicim nadorovym onemocnénim
a na paliativni terapii se srde¢nim selhanim nebo CRT-CVT
je diagnostika a kardiologickd |é¢ba zamérena dle ESC
doporuceni na vymizeni symptom0 a udrzeni adekvatni
kvality Zivota.

7.3 Problematika srdec¢niho selhani v dobé
po ukonceni onkologické lécby

V tomto obdobi je nutno prehodnotit kardioprotektivni
lé¢bu, kterd byla iniciovédna v prabéhu onkologické Iécby

za Ucelem lécby CTRCD (obr. 37). U selektovanych pacien-
ta s asymptomatickou nebo mirnou CTRCD s normalnim
echokardiografickym nalezem i hodnotami kardiomarke-
r muzeme léc¢bu postupné ukoncit na zakladé konsensu
kardioonkologického tymu. Kontrolni vysetfeni se prove-
de individualné za ucelem potvrzeni negativniho kardio-
logického ndlezu. Nejcastéji se jednd o pacientky lécené
pro karcinom prsu jen herceptinem bez antracyklind.

Dlouhodoba lé¢ba kardiovaskularnich komplikaci je
doporucena u vsech pacientt se stfedni az zavaznoun
symptomatickou nebo zdvaznou asymptomatickou CTR-
CD s ohledem na moznost vyskytu a recidiv srdec¢niho
selhani. Dlouhodoba lécba je téz doporucena u pacientu
s mirnou az stfedni formou CTR-CVT, u kterych pretrva-
va poskozeni funkce LK v obdobi ukonceni onkologické
lécby.
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7.4. Kardiopulmonalni zatézové
vysetreni a fyzicka zdatnost v priibéhu
onkologické lécby

Porucha kardiopulmondlni vykonnosti je vyznamnym pre-
diktorem vysledk( onkologické Ié¢by. Nizka vykonnost je
spojena se $patnou kvalitou Zivota, zvySenou morbiditou,
snizenou funkci srdce, vyssim rizikovym profilem kardio-
vaskularnich onemocnéni a je robustnim nezdavislym pre-
diktorem celkové, onkologické a kardiovaskularni morta-
lity u CS. Riziko kardiovaskularni mortality v této populaci
se snizuje o 14 % pfi narUstu vykonnosti o 1 MET (3,5 ml
O,/kg/min).

Kardiopulmonalni zatézové vysetfeni ma byt zvazeno
u CS s poruchou fyzické kondice, ktefi mohou profitovat
z kardiorehabilita¢niho programu. Mezi dalsi indikova-
né pacienty patfi nemocni, kterym byly podany vysoké
davky antracyklint, byla aplikovana radioterapie na me-
diastinum ¢&i zasahujici myokard, dale pacienti, u nichz
doslo v prabéhu nebo pfi ukonceni [éCby k manifestaci
CTRCD.

Kardiopulmonalni zatézové vysetfeni objektivizuje
podstatu snizené fyzické vykonnosti a pomaha identifi-
kovat kardialni vs. nekardialni pri¢inu symptomua u CS.

7.5. Role kardiovaskularni rehabilitace

Kardiovaskularni rehabilitace predstavuje lécebny pro-
ces, ktery vede k prevenci a terapii moznych mechanismu
CTR-CVT u CS, stejné tak i k ovlivnéni jejich snizené kar-
diopulmonalni vykonnosti.

Soucasné vysledky poukazuji na efekt fizeného reha-
bilita¢niho programu, ktery mlze zahrnovat i intervalovy
trénink s vysokou intenzitou. Je bezpecny, dobre tolero-
vany, zmirfiuje CTR-CVT riziko a zlepsuje kardiopulmo-
nalni vykonnost. Tento efekt je patrny i v pribéhu onko-
logické lé¢by. Pretrvavd i mésice po ukonceni programu
v podobé sniZzeni unavového syndromu po onkologické
terapii, zlepseni kvality Zivota.

Tento program neni urcen pro starsi CS. V soucasné
dobé se cilené kardioonkologické rehabilita¢ni programy
vyvijeji.

Tabulka 39 doporuceni - Doporuceni stanoveni kardiovaskularniho

rizika v dobé ukonceni onkologické lécby

Doporucéeni Trida®  Urover®

Edukace a podpora onkologického
pacienta k zésaddm zdravého Zivotniho
stylu.c

Edukace je doporucena pro CS pfi ¢asnych
znamkach symptomu KV poskozeni.

Je doporuceno stanoveni KV rizikovych
faktor béhem prvnich rokl po
onkologické terapiic a nasledné v souladu
s 2021 ESC doporucenimi pro prevenci
KVO v klinické praxi.

U asymptomatickych vysoce rizikovych

CS¢ je doporuceno echokardiografické
vySetieni a stanoveni sérovych koncentraci
biomarker( 3 a 12 mésic po ukonceni
onkologické lécby.

(@

U asymptomatickych CS se stfednim
rizikeme by méla byt provedena
echokardiografie a stanoveni sérovych
koncentraci biomarkerd béhem 12
mésicl po ukonceni onkologické
lécby.

lla

U asymptomatickych CS s nizkym
rizikeme provedeni echokardiografie
a stanoveni sérovych koncentraci
kardiomarkert mohou byt zvazeny
béhem 12 mésict od ukonceni
onkologické lécby.

Konzultace kardiologa je doporucena
v pfipadé vzniku novych symptomu
nebo novych asymptomatickych
abnormalit pri echokardiografickém
vySetreni a/nebo pfi stanoveni
sérovych koncentraci kardiomarkerd.

U vybranych CS se sniZzenou zatéZzovou
toleranci pretrvavajici 12 mésict

od ukoncené onkologické lécby

s normalnim echokardiografickym
nalezem a sérovych koncentraci
kardiomarkeru je mozno zvézit
provedeni zatézové echokardiografie
a/nebo CPET vysetreni.

Cilena kardiorehabilitace ma byt
zvazena u onkologickych pacientl
po lécbé v pripadé vysokého
kardiovaskularniho rizika.

Dlouhodobé pokracovani

v kardiologické lécbé je doporuceno
u CS s rozvojem CTRCD béhem
onkologické lécby.

Kardiovaskularni sledovani

s optimalizaci |écby je doporucené

u CS s rozvojem hypertenze pfi terapii
TKI.

Kardiovaskularni sledovani

s optimalizaci lécby je doporucené
u pacientu s vyskytem vaskularni
toxicity béhem onkologické lécby.

EKG sledovani je doporuceno u CS
s rozvojem prodlouzeni intervalu QT
nebo vznikem LQTS béhem lécby.

N

CPET - spiroergometrie; CS - pacienti, ktefi absolvovali
protinadorovou lécbu (cancer survivors); CTRCD - srdecni dysfunkce
v dlsledku protinadorové terapie; KV - kardiovaskularni; KVO -
kardiovaskuldrni onemocnéni;

DM - diabetes mellitus; EKG - electrokardiogram; ESC — Evropska
kardiologicka spole¢nost; LQTS — syndrom dlouhého QT; TKI -
inhibitory tyrozinkinazy.

2 Trida doporuceni.

b Uroveri dakaz(.

¢ Zahrnuje regulaci hypertenze, DM, dyslipidemie, ukonceni
koureni, snizeni télesné hmotnosti v pfipadé obezity a adekvatni
fyzické zatézovani.

4 Pacienti s vysokym rizikem: viz tabulku 5.

¢ Pacienti se stfednim nebo nizkym rizikem: na zakladé vstupni
rizikové stratifikace.

fKardioonkologicka konzultace je doporucena, pokud je dostupna,
alternativou je konzultace u kardiologa s kvalifikaci s feSenim KVO
u onkologickych pacientd.
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Tabulka 9 - Rizikové kategorie pro asymptomatické jedince lécené v détstvi nebo dospivani pro nadorové onemocnéni

Radioterapie?

Kombinovana lécba

Celkova kumulativni davka

Rizikova kategorie Gy (MHD) doxorubicinu® (mg/m?) Radioterapie Celkova kumulativni davka
Gy (MHD) doxorubicinu® (mg/m?)

Velmi vysoké riziko > 25¢ > 400 > 15¢ > 100

Vysoké riziko > 15-20¢ 250-399 5-15¢ > 100

Stfedni riziko 5-15¢ 100-249 < 15¢ > 100

Nizké riziko <5¢ <100 -

Gy - Gray; MHD - stfedni davka ozareni srdce; RT - radioterapie.

2 RT rizikové kategorizace zaloZzena na MHD je upfednostnéna pred pfedepsanou celkovou davkou, kterd nemusi odrazet velikost
zasazeni srdce. Pacient muiZe byt povaZovan za méné rizikového pfi zasazeni malé oblasti srdce navzdory pfedepsané velké kumulativni

|é¢ebné davce.
® Nebo ekvivalent doxorubicinu

¢Nebo predepsana RT > 35 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD k dispozici. V téchto pfipadech nelze rozlisit kategorie vysokého a velmi

vysokého rizika.

4 Nebo predepsand RT 15-34 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD k dispozici.
¢ Nebo predepsana RT < 15 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD k dispozici.

8 Dlouhodobé sledovani a chronické
kardiovaskularni komplikace u pacientt
po dokonceni terapie

8.1 Pacienti po onkologické lécbé

8.1.1 Onkologicti pacienti léceni v détstvi

a adolescentnim véku

Uspéchy onkologické lé¢by u déti a adolescentll v posled-
nich dekddach vyznamné narustaji s pétletym prezivanim
nad 80 %. CTR-CVT jako dlsledek |écby antracykliny, mi-
xantronem a/nebo ozafeni na mediastinum se mohou
manifestovat jako CTRCD nebo jako poskozeni chlopni,
koronarnich arterii s naslednou ischemii myokardu, aryt-
mie, autonomni dysfunkce, onemocnéni perikardu, pred-
¢asna kardiovaskularni mortalita zavisejici na typu pouzi-
tého lé¢ebného rezimu.

CTRCD je nejcastéjsim pozdnim ndasledkem u téchto CS,
ktefi obdrzeli kardiotoxicky lé¢ebny rezim, a prispiva tak
k neonkologické morbidité a mortalité v dalSim pribéhu
jejich Zivota.

Kumulativni incidence CTRCD se pohybuje mezi 4,8 %
a 10,6 % ve véku 40-45 let. Radioterapie zasahujici srdce
zvysuje riziko CTRCD a chlopenniho a cévniho poskozeni.
Dlouhodobé sledovani pediatrickych pacientud je zdlvod-
néno na zakladé doporuceni International Late Effects of
Childhood Cancer Guideline Harmonization Group. Toto
doporuceni zahrnuje stratifikaci na zdkladé aplikovanych
kumulativnich davek antracyklind a davky ozafeni na
myokard (tabulka 9).

Ro¢ni kontroly CVRF a spravnd edukacni ¢innost za-
mérena na rizikové faktory a zlepseni kvality zivota jsou
doporuceny. Frekvence kardiologickych kontrol zahrnuji-
cich echokardiografické vysetfeni odrazi rizikovost paci-
entl. Retrospektivni studie prokazaly, Ze stanoveni EF LK
pét let po ukonceni onkologické |é¢by zlepsuje rizikovou
stratifikaci pacientl. EF LK 40-49 % je spojena s vice nez
osminasobné vyssim rizikem pro pokles EF < 40 % v nasle-
dujicich deseti letech Zivota pacienta, nez je tomu u sub-
jektt s EF > 50 %. Pro vysoce rizikové pacienty je proto
doporucené dlouhodobé kardiologické sledovani.

Tabulka 40 doporuceni — Doporuceni pro kardiovaskularni

monitorovani u asymptomatickych jedinct lécenych v détském
a adolescentnim véku pro nadorové onemocnéni

Doporuceni Trida>  Uroven®

Edukace dospélych CS lécenych

v détstvi a adolescentnim véku
antracykliny, mitoxantronem a/nebo
RT zasahujici srdce a poskytovani
zdravotni péce v souladu s jejich
zvysenym KV rizikem je doporucena.

Rocni screening za ucelem
modifikace KV rizikovych faktor(c je
doporucen u dospélych CS lécenych
v détském nebo adolescentnim véku
antracykliny, mitoxantronem a/nebo
RT zasahujici srdce.

Stanoveni KV rizikovych faktordd
je doporuceno u Zen pred
otéhotnénim nebo v prvnim
trimestru gravidity.

Echokardiografické vysetieni kazdé
2 roky méd byt zvazeno u vysoce
rizikovych dospélych CS lécenych

v détstvi a adolescentnim véku.

Echokardiografické vysetieni

kazdych 5 let ma byt zvazeno

u stredné rizikovych dospélych CS lla
|écenych v détstvi a adolescentnim

véku.¢

CS - pacienti, ktefi absolvovali protinadorovou lécbu (cancer
survivors); DM - diabetes mellitus; EKG - elektrokardiogram; HbA,,
- glykovany hemoglobin; KV - kardiovaskularni; RT - radioterapie;
TK - krevni tlak; TTE - transtorakalni echokardiografie.

2 Ttida doporuceni.

b Uroven dakazd.

¢ Obezita, koufeni, dyslipidemie, hypertenze, diabetes, alkohol,
nezdrava vyziva, nezdravy Zivotni styl.

4TK, lipidy, glykemie nala¢no, HbA,, EKG, TTE.

¢ Viz tabulku 6.
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8.1.2 Dospéli pacienti po ukonéené

onkologické lécbé

U mnoha CS se po prodélané onkologické lécbé objevuje
fada pozdnich nasledkd souvisejicich s pfedchozim nado-
rovym onemocnénim a pouzitou terapii, zejména CRT-
-CVT. Vedle negativniho vlivu na jejich fyzicky, socialni
a psychicky stav mohou snizit kvalitu Zivota a primérnou
délku Zivota. U nékterych typd nadorovych onemocnéni
muUze pfitomnost CTRCD vést k vy$si mortalité nez nado-
rové onemocneéni. Riziko umrti na kardiovaskularni kom-
plikace je u pacientl po lé¢bé solidnich nadord a lymfo-
mu asi dvakrat vys$si nez v neonkologické populaci.

Stanoveni kardiovaskularniho rizika na konci terapie
umozni identifikovat jedince, u kterych je nutno zavést
dlouhodobé kardiologické sledovani po uplynuti prvnich
12 mésict od ukonceni onkologické 1écby. Vysoce rizikovi
jsou asymptomaticti pacienti s novymi nebo pretvavajicimi
abnormalitami v dobé ukonceni terapie a budou vyZzado-
vat dlouhodobé sledovéni. Jednd se predevsim o ty, ktefi
absolvovali terapii s antracykliny a ozarovani zasahujici
myokard. Toxicita spojend s radioterapii se vyviji 5-10 let
po inicidlni lécbé, mlze zpusobovat ischemickou choro-
bu srdecni a srdecni selhani Sestkrat castéji nez v neon-
kologické populaci. Zvysena kardiovaskuldrni mortalita je
spojena s lé¢bou Hodgkinovy nemoci, nonhodgkinovych
lymfomu, karcinomu prsu a karcinomu plic. Incidence
a progrese kardiotoxicity radioterapie zalezi na podané
ddvce ozareni, doprovodné onkologické 1écbé a na pfi-
tomnych rizikovych faktorech.

Pozdni kardiovaskularni komplikace jsou popsany
i u nemocnych, ktefi obdrzeli transplantaci krvetvorné
tkané. Incidence srdec¢niho selhani narlsta na 14,5 %
u Zen 15 let po provedeni transplantace. Mezi rizikové
faktory patfi vék, kumulativni davka antracyklint, ozére-
ni mediastina, hypertenze, diabetes a koureni.

Dlouhodobé sledovani zahrnuje predevsim edukaci
pacienta a optimalizaci KVRF (tabulka 10). Ta se provadi
jednou ro¢né a vedle kontroly rizikovych faktoru, kvality
Zivota se patra po pripadnych symptomech. Tato ¢innost
mUze byt provedena ve spolupraci s praktickymi lékafi
nebo jinymi ambulantnimi specialisty.

CS s vysokym a velmi vysokym rizikem pozdnich kardio-
vaskuldrnich komplikaci se déli na dvé podskupiny. Jed-
nak na ty s vysokym ¢asnym rizikem komplikaci v prabéhu
prvnich pét let po onkologické lé¢bé a druhou podskupi-
nu predstavuji pacienti s pozdnim rizikem nad 30 let od
terapie. Casovani frekvence diagnostickych test( zavisi na
riziku pro vyvoj CTR-CVT (obr. 38).

Pacienti s vysokym nebo velmi vysokym vstupnim rizi-
kem a pacienti s abnormalni funkci LK pti ukonceni tera-
pie maji vysoké riziko komplikaci zejména béhem prvnich
dvou let po skoncené terapii. U téchto pacientt (jedna se
predevsim o mladé pacienty s Hodgkinovou nemoci, se
sarkomy |é¢enymi vysokymi davkami antracyklinG nebo
o pacienty ozafované na mediastinum vysokymi davkami)
jsou doporuceny roc¢ni kontroly zahrnujici klinické vyset-
feni, EKG a stanoveni NP. Echokardiografické vysetreni by
mélo byt provedeno 1., 3. a 5. rok po onkologické Iécbé
a u asymptomatickych vysoce rizikovych jedincl kazdy
daldi 5. rok. U pacientl s vysokym pozdnim rizikem CTR-
-CVT je progresivni riziko vyskytu CTRCD. Doporucuji se
v téchto pripadech ro¢ni klinické kontroly, EKG, stanoveni

Tabulka 10 - Rizikové kategorie pro asymptomatické pacienty

po onkologické léché

Rizikova kategorie*  Charakteristika pacienta

Velmi vysoké riziko e Velmi vysoké riziko KV toxicity pred
zahajenim onkologické 1écby

* Doxorubicin® > 400 mg/m?

* RT > 25 Gy MHD¢

* RT > 15-25 Gy MHD* + doxorubicin®

> 100 mg/m?

e VVysoké vstupni KV riziko

e Symptomatickd nebo asymptomaticka
stfedni az zavazna CTRCD béhem
onkologické lécby

¢ Doxorubicin®250-399 mg/m?

e V/ysoce rizikova transplantace
krvetvorné tkané¢

e RT > 15-25 Gy MHD¢

¢ RT 5-15 Gy MHD¢ + doxorubicin®
> 100 mg/m?

* Spatné kontrolované KV rizikové
faktory

Casné vysoké riziko
(< 5 let po terapii)

Pozdni vysoké
riziko

Stredni riziko e Stfedni vstupni KV riziko

¢ Doxorubicin® 100-249 mg/m?

¢ RT 5-15 Gy MHD¢

* RT < 5 Gy MHD' + doxorubicin®

> 100 mg/m?

e Nizké vstupni KV riziko a normalni
nélez pfi ukonceni onkologické [écby
e Mirné CTRCD v priibéhu lécby
s Ustupem v dobé ukonceni terapie
* RT < 5 Gy MHDf
e Doxorubicin® < 100 mg/m?

Nizké riziko

CTRCD - srdecni dysfunkce v dlsledku protinddorové terapie; KV
- kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni onemocnéni; GVHD -
reakce $tépu proti hostiteli (graft vs. host disease); Gy — Gray; MHD
- stfedni ddvka ozareni srdce; RT - radioterapie.

2 RT rizikové kategorizace zalozena na MHD je upfednostnéna
pred predepsanou celkovou dévkou, kterd nemusi odrazet velikost
zasazeni srdce. Pacient muZe byt povaZovan za méné rizikového
pfi zasazeni malé oblasti srdce, ktera byla vystavena predepsané
velké kumulativni |é¢ebné dévce.

® Nebo ekvivalent.

¢ Nebo predepsand RT > 35 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD

k dispozici. V téchto pfipadech nelze rozlisit kategorie vysokého

a velmi vysokého rizika.

4 Vysoce rizikovi pacienti s TKT: alogenni TKT, preexistujici

KVO nebo kumulace nekontrolovanych KV rizikovych faktord,
predchazejici onkologicka lécba (mediastinalni nebo plastové
ozarovani, alkyla¢ni latky, > 250 mg/m? doxorubicinu nebo
ekvivalentu); kondi¢ni schémata (celotélové ozéreni, alkylacni latky);
rozvoj GVHD.

¢ Nebo predepsana RT 15-34 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD
k dispozici.

fNebo predepsana RT < 15 Gy na oblast srdce, pokud neni MHD

k dispozici.

NP peptidl od 5. roku po skonceni lécby. Echokardiogra-
fické vysetfeni by mélo byt provedeno kazdy 5. rok, stejné
tak i screening rizikovych faktor( ICHS a vySetfeni magist-
ralnich mozkovych tepen s ohledem na lokalni protokoly.

Dlouhodobé nezddouci kardiovaskuldrni ucinky jiné
terapie, napf. trastuzumabem nebo jinou cilenou biolo-
gickou lé¢bou, nad deset let od ukonceni terapie nejsou
doposud zndmy a jsou predmétem vyzkumu. V soucasné
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Dlouhodobé sledovani asymptomatickych pacientt
po onkologické Iécbé

TTE kazdych 5 let u dospélych
lécenych v détském
a adolescentnim véku

Stredni

riziko

TTE kazdé 2 roky u dospélych
: lécenych v détském
Vysoké a adolescentnim véku
a velmi
vysoké
k@) TTE 1., 3. a 5. rok po
kardiotoxické lécbé

a nasledné kazdy 5. rok

Q Trida | Trida lla Q Ttida Ilb

- @ESc

Obr. 38 - Dlouhodobé sledovani asymptomatickych pacientd po onkologické lécbé. TTE - transtorakalni echokardiografie.

Tabulka 41 doporuceni - Doporuceni pro kardiovaskularni monitorovani u asymptomatickych jedinct lIécenych v dospélém véku pro nadorové onemocnéni

Doporuceni Trida>  Uroven®
Rocni stanoveni kardiovaskuldrniho rizika,© EKG, natriuretickych peptidl a intervence KV rizikovych faktort

u vSech onkologickych pacientu lécenych potencialné toxickou Iécbou nebo radioterapii.

Restratifikace rizika KV toxicity® se doporucuje 5 let po ukoncené Iécbé za Ucelem organizace dlouhodobého - C

sledovani pacienta.

Provedeni echokardiografie 1, 3 a 5 let po ukonceni kardiotoxické lécby a kazdych 5 let dale by mélo byt zvéZzeno
u asymptomatickych dospélych CS s vysokym a velmi vysokym rizikem.f

Provedeni echokardiografie by mélo byt zvazeno u asymptomatickych vysoce rizikovych CS 5. rok po ukoncené RT lla C
zasahujici myokard a nasledné kazdych 5 let.f

lla C

Provedeni echokardiografie kazdych 5 let mtze byt zvazeno u asymptomatickych dospélych CS se strednim rizikem.f C
Neinvazivni screening ICHS? by mél byt zvazen kazdych 5-10 let u asymptomatickych CS, ktefi obdrzeli > 15 Gy "

3 . a C
MHD¢, a to od 5 let po ozarovani.
Ultrazvukové vysetieni karotického povodi by mélo byt zvazeno kazdych 5 let u asymptomatickych CS s historii lla C
ozarfovani na oblast hlavy a krku pocinaje 5 lety po ukonceni 1écby.
Ultrazvukové vysetieni rendlnich arterii by mélo byt zvazeno u CS s historii ozarovani bricha nebo panevni oblasti, lla C

u nichz dochazi ke zhorseni renélnich funkci nebo systémové hypertenze.

CMR - magneticka rezonance srdce; CS - pacienti, ktefi absolvovali protinadorovou lécbu (cancer survivors); CT - vypocetni tomografie; CTR-
-CVT - kardiovaskularni toxicita indukovand onkologickou lé¢bou; EKG - elektrokardiogram; KV - kardiovaskularni; KVO - kardiovaskularni
onemocnéni; HbA,. - glykovany hemoglobin; MHD - stfedni ddvka ozéafeni srdce; NP — natriuretické peptidy; RT - radioterapie; TK - krevni tlak.
2 Trida doporuceni.

® Uroven dakazd.

<Klinicky prehled, TK, lipidovy profil, HbA,..

4 Rizikova kategorizace RT zaloZzena na MHD je doporucena pred kategorizaci zalozenou na predepsané celkové davce ozéreni (> 35 Gy
davky ozareni zahrnujici myokard, pokud neni MHD k dispozici).

¢ Restratifikace zahrnuje zhodnoceni novych nebo preexistujicich KV rizikovych faktor(i a KVO vcetné CTR-CVT.

fViz tabulku 10.

9 Zatézova echokardiografie, CT srdce, zatéZova CMR, zatézovy PET test, v souladu s lokalnim protokolem.
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dobé proto nemame doporuceni pro dlouhodobé pro-
spektivni monitorovani pacientl lé¢enych témito proto-
koly, pokud neexistuje jina indikace. Kardiologické sledo-
vani, EKG, NP a echokardiografické vysetreni v pétiletych
intervalech mohou byt zvazeny stran moznosti budouci-
ho rozvoje CTR-CVT u stfedné rizikovych asymptomatic-
kych pacientt s normalnim nalezem v obdobi konce on-
kologické lécby.

8.2 Dysfunkce myokardu a srdecni selhani

Lé¢ba srde¢niho selhdni po onkologické lé¢bé vychazi
z aktudlnich 2021 ESC Doporuceni pro diagnostiku a lé¢-
bu akutniho a chronického srde¢niho selhani. Lé¢ba po-
moci ACEI/ARB a/nebo betablokatorl je doporucena pro
symptomatické i asymptomatické pacienty, ktefi maji
pokles EF < 50 %. U pacientl s EF > 50 %, ale s pokle-
sem GLS nebo se zvysenim sérové koncentrace kardio-
markerd mGze byt lé¢ba ACEI/ARB nebo betablokatory
zvazena.

Tabulka 42 doporuceni — Doporuceni pro dospélé pacienty po

onkologickeé Ié¢hé s pozdnim vyvojem srdecniho selhani v disledku
predchozi kardiotoxické protinadorové lécby

Doporuceni Trida>  Uroven®

ACEI/ARB a/nebo betablokatory jsou
doporuceny u dospélych asymptomatickych
CS po onkologické lécbé s nalezem stiedni
formy CTRCD.¢

ACEI/ARB a/nebo betablokatory mohou byt
zvazeny u dospélych asymptomatickych CS IIb C
s lehkou formou CTRCD.4

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB -
blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; CS - pacienti, ktefi
absolvovali protinadorovou [é¢bu (cancer survivors); CTRCD

- srdecni dysfunkce v dusledku protinadorové terapie; EF LK —
ejekeni frakce levé komory; GLS - globélni longitudindini strain.
2 Ttida doporuceni.

b Uroveni dakaz(.

< Novy (absolutni) pokles EF LK > 10 % k hodnoté EF LK 40-49
% nebo novy absolutni pokles < 10 % k hodnoté EF LK 40-49 %
a soucasné relativni pokles GLS > 15 % oproti vstupni hodnoté
nebo novy vzestup sérovych koncentraci kardiomarker(.

4 EF LK > 50 % a novy relativni pokles GLS > 15 % oproti vstupni
hodnoté a/nebo novy vzestup sérovych koncentraci kardiomarkerd.

8.3 Onemocnéni koronarnich tepen (CAD)

Radioterapie zvysuje riziko akcelerace aterosklerézy
a vaskulopatii v ozafované oblasti. Radioterapie zamé-
fena na hrudnik (napf. |écba Hodgkinovy nemoci, karci-
nomu prsu, plic a jicnu) zvysuje riziko koronarni atero-
sklerézy, a tim ischemické choroby srde¢ni. Doba mezi
radioterapii a manifestaci CAD je rlzné dlouha od né-
kolika let po desitky let, pficemz zavisi na pfitomnosti
jinych rizikovych faktor( aterosklerézy a véku pacienta
v dobé ozarovani. Jde o zavaznou komplikaci u mladych
pacientd s dobrou prognézou a primérnou délkou Zi-
vota (napf. u Hodgkinovy nemoci). Pacienti |é¢eni pro
Hodgkinav lymfom mohou mit CAD jako prvni manifes-
taci kardiotoxicity lé¢ebného rezimu. Vyskyt korondar-

nich stenéz odrazi lokalitu pole ozareni, nejcastéji jsou
pfitomny v odstupech levé nebo pravé korondrni arterie.
Vaskulopatie indukované ozafenim maji progredujici
charakter a jsou charakterizovany vicecetnym segmen-
tarnim koncentrickym zuzenim tepny. Riziko a zavaz-
nost CAD se zvySuje s radia¢ni davkou, velikosti mista
ozéareni, s mladsim vékem v dobé ozarovani (< 25 let),
dobou od ozafovani, koufenim, s pfitomnosti ostatnich
rizikovych faktorl CAD, s typem ozareni, s pfitomnosti
metabolickych rizikovych faktor(. Radioterapie muze
akcelerovat preexistujici aterosklerézu, a tim vyrazné
zvysit riziko akutniho koronarniho syndromu v prabéhu
deseti let od ukonceni terapie.

Pacienti s CAD po radioterapii lé¢eni perkutdnni ko-
ronarni intervenci (PCl) se zavedenim kovového sten-
tu nebo jen angioplastikou maji zvysené riziko celkové
a kardiovaskularni mortality. Na druhé strané, pokud byly
pouzity lékové stenty, nebyl nalezen rozdil v kardiovas-
kuldrni mortalité mezi pacienty s ozafenim a bez ozareni
hrudniku.

Chirurgicka revaskularizace u pacientd po ozareni
hrudniku mudze byt komplikovana $patnym hojenim tka-
ni (kGze a sternum), musi se pocitat s moznosti posko-
zeni obou mamarnich arterii (LIMA a RIMA) ozarenim,
vaskulopatii korondarnich tepen, komplikacemi hojeni po
sternotomii. VSechny tyto problémy museji byt zvazeny
pfed moznym chirurgickym feSenim lécby postradiacni
CAD.

Perkutanni koronarni intervence (PCl) s aplikaci pota-
hovanych stent by méla byt upfednostnéna pred aorto-
koronarnim bypassem (CABG) u pacientll s vyznamnou
stenézou levé koronarni tepny nebo postizenim tfi koro-
narnich tepen s vysokym skére SYNTAX (> 22), u nichz je
PCl technicky jednodussi s ohledem na komplikace v sou-
vislosti s CABG po ozareni mediastina.

Screening CAD by mél byt proveden u vsech vysoce ri-
zikovych pacientd po ozafovani hrudniku. Mél by obsa-
hovat zatézové testy nebo vysetfeni korondrnich tepen
pomoci CCTA jiz pét let po ukoncené terapii. Vyvoj vasku-
lopatii probihd mnohem rychleji ve srovnani s ateroskle-
rotickym procesem na koronarnich arteriich. Pouziti zob-
razovacich metod a zatéZovych testl by mélo byt zvazeno
u asymptomatickych pacientl s preexistujici CAD anebo
kdyz je prokazano postizeni koronarnich tepen napf.
CCTA. Pokud u asymptomatickych pacientt zatézové tes-
ty indukuji ischemii, dal$i postup stran pripadné revasku-
larizace by mél stanovit multioborovy tym s prihlédnutim
k dalsim faktordm a téz preferencim pacienta.

V posledni dobé se uvadi, Ze rezimy obsahujici platinu
mohou vést k manifestaci CAD. Chemoterapie s cisplati-
nou u pacientl lécenych pro testikularni karcinom zvysu-
je riziko ICHS 1,5- az 7krat. U téchto pacientd museji byt
pfisné intervenovany kardiovaskuldrni rizikové faktory
a nemocni museji byt pouceni, Ze pfi vyskytu bolesti na
prsou je nutné neodkladné lékarské vysetieni. Doposud
neni zndma role screeningu pro CAD u téchto pacien-
ta. Agresivni modifikace rizikovych faktorl a rychla kar-
diovaskularni diagnostika vyznamné ovliviuji prezivani
v této skupiné CS. Farmakoterapie kyselinou acetylsali-
cylovou, statiny v primarni/sekundarni prevenci a beta-
blokatory s nitraty pro kontrolu symptomu jsou dopo-
ruceny.
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Tabulka 43 doporuceni - Doporuceni pro dospélé pacienty

po onkologické léché s ischemickou chorobou srdecni
Trida®
Asymptomaticka ICHS po radioterapii v pribéhu sledovani

Doporuceni Uroven®

Neinvazivni zatéZové testy jsou doporuceny
u asymptomatickych CS se stfedni az
zavaznou formou ICHS po radioterapii
detekovanou pomoci CCTA za ucelem dalsi
diagnostiky a lécby.

V pfipadé diagnostiky poskozeni
koronarnich cév po radioterapii

s indukovanou ischemii nebo nalezu zévazné
stendzy levé koronarni tepny (left main) se
dalsi postup stanovi na zakladé rozhodnuti
MDT.

Symptomaticka ICHS

Tam, kde je zvazovano operacni reseni
ICHS pomoci CABG u pacientl s ICHS
indukovanou radioterapii, je doporuceno
stanoveni viability LIMA a RIMA, vendzniho
pfistupu a podminek hojeni sternotomie.

PCl mlze byt zvédzena u pacientl s ICHS
indukovanou radioterapii v pripadé
zavazné stendzy levé hlavni tepny nebo
pfi onemocnéni tfi tepen s vysokym skoére
SYNTAX (> 22), u nichz je zékrok technicky
mozny.

CABG - aortokoronarni bypass; CCTA — koronarni angiografie
vypocetni tomografii; CS - pacienti, ktefi absolvovali protinadorovou
|é¢bu (cancer survivors); LIMA - leva vnitini mamarni arterie (left
internal mammary artery), MDT - multidisciplinarni tym; PCl -
perkutanni koronarni intervence; RIMA - prava vnitini mamarni
arterie (right internal mammary artery); SYNTAX - SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery.
2 Trida doporuceni

® Uroven dikazt

¢S ohledem na lokalni protokoly a Non-invasive imaging

in coronary syndromes: recommendations of the European
Association of Cardiovascular Imaging and the American Society
of Echocardiography, in collaboration with the American Society
of Nuclear Cardiology, Society of Cardiovascular Computed
Tomography, and Society for Cardiovascular Magnetic Resonance
recommendations.

8.4 Poskozeni chlopenniho aparatu

Poskozeni chlopenniho apardtu se typicky projevuje za
obdobi deseti a vice let po onkologické 1é¢bé. Radiotera-
pie je hlavnim rizikovym faktorem vedoucim ke sten6zdm
¢i nedomykavostem chlopni. Dle literarnich udajd docha-
zi k poskozeni chlopni az u 40 % pacientd po vysokodav-
kovaném ozareni na oblast srdce, pficemz zhruba u 10 %
je klinicky vyznamné.

Progndéza a lé¢ba zavisi na rozsahu a zdvaznosti po-
Skozeni chlopné a vyrazné se nelisi od neonkologické po-
pulace. Katetriza¢ni implantace aortalni chlopné (TAVI)
by méla byt doporucena u symptomatickych pacientt
s vyznamnou aortalni stendzou se stfednim chirurgickym
rizikem. Podobna strategie se tyka i operace mitralni ch-
lopné. BéZzné uzivané kalkuldtory jako STS PROM (Society
of Thoracic Surgeons Predicted Risk of Mortality) nebo
EuroSCORE (European System for Cardiac Operative Risk

Evaluation) Il mohou podhodnotit riziko zakroku s ohle-
dem na mozné daldi komplikace radioterapie, kterymi
mohou byt kalcifikace perikardu, rozsah kalcifikaci na ch-
lopennim aparatu ¢i aorté, riziko krvaceni, plicni fibréza,
poruchy hojeni tkdni. Rozhodovani o zpUsobu terapie je
vzdy mezioborové za ucasti kardiochirurga, intervencni-
ho kardiologa, kardioonkologa.

Tabulka 44 doporuceni - Doporuceni pro dospélé pacienty po

onkologickeé léché s poskozenim chlopenniho aparatu
Trida®

Doporuceni Uroven®
Mezioborovy tymovy pfistup je
doporucen k feseni a pfesnému stanoveni

chirurgického rizikac u onkologickych C
pacientl s vyznamnym poskozenim

chlopenniho aparétu.

TAVI by méla byt zvazena u CS se

symptomatickou vyznamnou aortélni lla B

stendzou po radiacni terapii se stfednim
chirurgickym rizikem.

CS - pacienti, ktefi absolvovali protinadorovou lécbu (cancer
survivors); EuroSCORE — European System for Cardiac Operative
Risk Evaluation; MDT - multioborovy tym; STS PROM - Society of
Thoracic Surgeons- Predicted Risk of Mortality; TAVI - katetrizacni
implantace aortalni chlopné (transcatheter aortic valve
implantation).

2 Ttida doporuceni.

b Uroven dakazd.

< Chirurgické riziko zahrnuje: vaskularni pfistup, hojeni
sternotomie, doprovodna srde¢ni onemocnéni, poskozeni plic a cév
v hrudniku ozafovéanim, kalcifikace aorty, STS PROM/EuroSCORE II.

8.5 Poskozeni perifernich arterii
a mozkova prihoda

K poskozeni periferni cirkulace onkologickou Ié¢bou
muUze dojit v dasledku akcelerace stdvajiciho poskoze-
ni pred lécbou nebo se vyviji v prabéhu terapie ¢i po
ni bez ohledu na preexistujici rizika. Nadorova lécba
sama o sobé vede k poskozeni vaskularniho recisté. Léc-
ba cisplatinou, inhibitory BCR-ABL a cilend radiotera-
pie ma pfimy toxicky efekt na cévy. Primérné u 30 %
pacientd léc¢enych pro chronickou myeloidni leukemii
(CML) nilotinibem dochazi k poskozeni perifernich te-
pen s klinickymi symptomy 2-4 roky po zacatku tera-
pie a muze progredovat i po preruseni |é¢by. Podobny
efekt vieobecné charakterizovany zvysenou vaskularni
reaktivitou lze ocekdvat po podani ponatinibu, cispla-
tiny a bleomycinu.

Nasledky radioterapie lze shrnout jako zvySeny vas-
kuldrni vék, zanét a progrese aterosklerézy. Az u 30 %
pacientu Ize diagnostikovat signifikantni stenézy karotic-
kého recisté (nad 70% zuUzeni) po ozafovani oblasti hlavy
a krku.

K poskozeni cévniho systému nemusi dojit jen pfimym
vlivem onkologické lécby, ale je to velmi ¢asto nepfimy
dUsledek terapie, jako napr. redukce fyzické aktivity, me-
tabolicky syndrom, porucha funkce stitné zlazy, selhani
ledvin. Proto jsou doporucena veskerd preventivni opat-
feni vychazejici z 2021 ESC Guidelines on CVD prevention
in clinical practice.
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8.6 Postizeni perikardu

Lécba antracykliny, cyklofosfamidem, cytarabinem
a bleomycinem muze vést k vyvoji akutni perikarditidy,
ale dlouhodobé komplikace po ukonceném podavani
Iéka jsou vseobecné zanedbatelné nebo nezndmé. Dlou-
hodoba |é¢ba dasatinibem muze vyvolat vznik perikardi-
tid a perikardidlnich vypotkd. Incidence perikardidlnich
komplikaci po aplikaci ICI je velmi nizka.

Poskozeni perikardu indukované radioterapii se muaze
vyskytnout mésice az roky po lé¢bé a vznik konstriktivni
perikarditidy patfi k nejzdvaznéjSim nasledklm. Je obtizné
stanovit incidenci této komplikace, protoZe rfada pfipadu je
asymptomatickych. Je doporuceno echokardiografické mo-
nitorovani v pétiletych intervalech. Absolutni riziko vzniku
konstriktivni perikarditidy bylo redukovano pouzitim mo-
dernich radiacnich protokold, ale s vyvojem exudativni pe-
rikarditidy je nutno pocitat pfi ozarfovani v 1écbé karcinomu
plic (grade > 2, > 40 %) a karcinomu jicnu (> 25 %).

Poskozeni perikardu radioterapii bylo sledovano méné
nez ostatni komplikace této lé¢by, a proto chybéji jasné
monitorovaci protokoly v dlouhodobém sledovani po
ukoncené |écbé. Zobrazovaci metody jsou dulezité pro
diagnostiku zdnétu, konstrikce a tamponady. Perkutan-
ni balonkova perikardiotomie nebo fenestrace perikardu
mUze byt pouZita v selektovanych pfipadech pfi vzniku
tamponady. Veskeré postupy se fidi dle vieobecnych do-
poruceni ESC.

Tabulka 45 doporuceni - Doporuceni pro dospélé pacienty

po onkologické léché s perikardialnimi komplikacemi

Doporuéeni Trida>  Uroven®

Pacienti se vznikem akutni perikarditidy

béhem RT zasahujici srdce predstavuji vyso-

ké riziko pro rozvoj konstriktivni perikar- Ilb C
ditidy a mohou byt echokardiograficky

sledovani v pétiletych intervalech.

RT - radioterapie.
2 Trida doporuceni.
b Uroven ddkazd.

8.7 Arytmie a autonomni dysfunkce

Arytmie, poruchy vedeni a autonomni dysfunkce jsou
¢astymi komplikacemi onkologické Iécby. Poruchy vedeni
jsou typickou komplikaci po ozafovadni mediastina a mo-
hou zahrnovat AV blokadu, blokadu Tawarovych ramé-
nek a sick sinus syndrom, jejichz feseni je v souladu s do-
poru¢enimi 2021 ESC Guidelines on cardiac pacing and
cardiac resynchronization therapy.

U pacientd, u nichz doslo k ndhraddm chlopni pro po-
skozeni z ozarovani je vysoky vyskyt pooperacnich AV
blokad vyzadujicich implantaci stimulatord.

Vyskyt supraventrikularnich a komorovych arytmii po
ozafovani souvisi s vyskytem fibrézy myokardu na ukor
ozéreni. U pacientl po [é¢bé antracykliny a po transplan-
taci krvetvorné tkané je castou pozdni komplikaci vyskyt
supraventrikuldrnich arytmii véetné fibrilace a flutteru sini.

Autonomni dysfunkce je vynofujicim se problémem po
onkologické 1é¢bé, ktery je velmi ¢asto diagnostikovan po
radioterapii. Zahrnuje vznik ortostatickych hypotenzi, po-
sturdlni ortostatické tachykardie, nepfimérené sinusové
tachykardie a poruchu variability RR intervalu.

V dusledku autonomni dysfunkce se méni prah bolesti
u anginy pectoris, coz muze ¢init problém v diagnostice
této postradia¢ni komplikace.

Lécebné strategie u autonomni dysfunkce vychazi
z poznatku z jinych skupin pacientl s jinou etiologii one-
mocnéni, napf. u diabetikd a pacientd s infiltrativnimi
chorobami. V3eobecné je znamo, Ze vysledky [écby nejsou
optimalni.

8.8 Metabolicky syndrom, poruchy
metabolismu lipida, diabetes mellitus
a hypertenze

Ziskavame stale vice informaci o spole¢nych kardiovasku-
larnich rizikovych faktorech, které mohou byt zodpovéd-
né za vyvoj anebo za progresi nddorového onemocnéni
s predcasnou kardiovaskularni morbiditou a mortalitou.
Rada téchto rizikovych faktord je u onkologickych ne-
mocnych poddiagnostikovdna a nedostate¢né lécena,
jako napf. hypertenze, diabetes mellitus, metabolicky
syndrom a dyslipidemie.
Casna diagnostika, screening a lé¢ba na zakladé guide-
lines ESC vyrazné zlepsuje dlouhodobé vysledky 1écby u CS.
NarUsta pocet onkologickych pacientd s nadvahou nebo
obezitou v dobé diagnostiky onemocnéni a s dalSim pfirdst-
kem télesné hmotnosti v prlibéhu terapie. Obezita je spja-
ta s metabolickym syndromem, se zhorSenim kardiovasku-
l[arniho rizika i prabéhu nddorového onemocnéni. Obezita
zvysuje riziko recidiv onkologického onemocnéni, zkracuje
dobu prezivani a redukuje procento prezivajicich pacienta.
Na druhé strané redukce télesné hmotnosti a sprdvna diet-
ni opatfeni zlep3uji prognézu a délku prezivani.
Diagnostika a lé¢ba dyslipidemie je u onkologickych pa-
cientl spjata s vyznamnym lécebnym efektem. Byl prokazan
benefit na celkovou mortalitu i na snizeni relapsu nadoru.
Rada studii prokazala lé¢ebny benefit pravidelného
tréninku jiz v pribéhu onkologické 1écby. Pravidelny tré-
nink na podkladé aerobniho zatézovani nejméné 150 min
v tydnu je doporucovan po ukoncené terapii.

8.9 Gravidita po lé¢bé nadorového onemocnéni

Zlepseni vysledkl onkologické lécby vede k nardstu poctu
divek a mladych Zen v dlouhodobé remisi po 1écbé v dét-
ském ¢i adolescentnim véku, které chtéji otéhotnét. Asi
60 % z nich bylo lé¢eno kardiotoxickou terapii s antracy-
kliny nebo ozarenim na mediastinum s moznosti 15krat
vyssiho rizika vyvoje srde¢niho selhani.

Pokud pacientky zvazuji téhotenstvi, je nutno stano-
vit, jaky bude mit vliv pfedchozi nddorové onemocnéni
a jeho terapie na fertilitu, prabéh gravidity, porod a cel-
kovy kardiovaskularni stav.

V soucasné dobé mame mélo informaci vyhodnocujici
tyto souvislosti. V jedné studii bylo sledovano 337 zen Ié-
¢enych kardiotoxickym rezimem, z nichz 58 (17 %) bylo
po léc¢bé téhotnych. Kardialni komplikace jako pokles EF
LK < 50 % ve dvou naslednych echokardiografickych vy-
Setfenich nebo nova diagnostika CAD byly zjistény u 17
pacientek, které byly mladsi v dobé diagnézy malignity,
dostaly vyssi kumulativni davky antracyklind a byl u nich
delsi casovy interval od |écby po otéhotnéni ve srovnani
s gravidnimi Zenami bez kardialnich komplikaci. V meta-
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Tabulka 46 doporuceni - Doporuceni pro kardiovaskularni monitoro-

vani po onkologické lécbé v gravidité

Doporuceni Trida>  Uroven®

U vysoce rizikovych CS zen po
onkologické [écbé jsou doporuceny
poradenska cinnost, sledovani v priibéhu
téhotenstvi a v obdobi porodu cestou
mezioborového tymu.

U CS zZen planuijicich téhotenstvi

s anamnézou CTRCD je doporuc¢eno
provedeni anamnézy, klinického
vysetieni, EKG, vySetfeni NP

a echokardiografie.

U CS Zen plénujicich téhotenstvi, které

obdrzely potencialni kardiotoxickou

terapii, by mélo byt zvazeno provedeni lla C
anamnézy, klinického vysetieni, EKG,

vySetreni NP a echokardiografie.

Kardiovaskularni vysetfeni zahrnujici
echokardiografii je doporuceno ve 12.
tydnu téhotenstvi u CS Zen s vysokym
rizikem nebo které obdrzely potencialné
kardiotoxickou terapii a nebyly vysetfeny
pred otéhotnénim.

Druhé kardiovaskuldrni vysetieni

zahrnujici echokardiografii by mélo

byt provedeno u vysoce rizikovych CS lla C
pacientek, které byly léceny potencialné

kardiotoxickou onkologickou Iécbou.

CS - pacienti, ktefi absolvovali protinadorovou lécbu (cancer
survivors); CTRCD - srdecni dysfunkce v disledku protinddorové
terapie; EKG - elektrokardiogram; NP - natriuretické peptidy.

2 Tfida doporuceni.

® Uroven ddkazd.

Viz tabulky 6 a 7.

analyze Sesti studii vdZené riziko dysfunkce LK &i vzniku
srdecniho selhani v gravidité po pfedchozim podani ant-
racyklin bylo 1,7 %, bez téhotenské mortality. Hlavnimi
riziky vzniku kardiovaskularnich komplikaci v gravidité
jsou kardiovaskularni komplikace v pribéhu lécby (inci-
dence 28 %; 47,4krat vyssi OR), mladsi vék v dobé lécby
nadoru, ¢asovy interval od lé¢by po graviditu a podana
kumulativni ddvka antracyklinG.

Pacientky s kardiovaskularnimi komplikacemi nebo
s vysokym rizikem, které zvazuji téhotenstvi, by mély mit
multioborovou péci. U pacientek s nizkym rizikem je rizi-
ko srde¢niho selhani v dobé téhotenstvi velmi nizké, ac-
koliv i zde je opatrnost stran potencialnich téhotenskych
komplikaci namisté.

8.10 Plicni hypertenze

Pokud dojde ke vniku plicni hypertenze (PH) béhem on-
kologické lé¢by, je nutné dlouhodobé monitorovani pa-
cienta. U pacientd s novymi symptomy jako je namahova
dusnost, Unava, angindzni potize, je doporuceno prove-
deni echokardiografického vysetfeni za ucelem diagnos-
tiky PH. Pokud neni echokardiografie schopna potvrdit
diagnézu PH, diagnéza musi byt ovéfena pravostrannou
srdecni katetrizaci. PH by méla byt |é¢ena s ohledem na
soucasna ESC doporuceni.

9 Specialni populace

9.1 Srde¢ni nadory

Nadory srdce jsou klasifikovany jako benigni nebo malig-
ni. Vice nez 90 % primarnich nadorl srdce je benignich
(u dospélych prevladaji myxomy, u déti rabdomyomy).

Tabulka 11 - Strategie lécby a chirurgické indikace pro symptomatické a asymptomatické pacienty s benignimi a malignimi nadory srdce

Klasifikace nadoru Management

Benigni Asymptomatické

embolizace.

U nadoru levého nebo pravého srdce

VyZaduje se posouzeni MDT a posuzuje se typ
nadoru, lokalizace, velikost, stadium a riziko

Indikace chirurgické Iécby

U endokardialnich nadorl levého srdce (i malych
a incidentélnich) je nutna konzultace MDT

pro zvazeni chirurgické [écby (vyjmuti nadoru)

z davodu rizika systémové embolizace.

asociovanych s intrakardialnimi zkraty by méla
byt zvazena antikoagulace s pfihlédnutim
k individualnimu riziku krvaceni a embolizace.

Symptomatické Nechirurgicka strategie u:

Chirurgicka lécba je indikovana ve vsech ostatnich

Maligni Asymptomatické

Symptomatické

MDT - multidisciplinérni tym.

e rabdomyom( (moznost spontanni regrese)

¢ intramurdlniho hemangiomu (mozna odpovéd
na kortikoidy)

¢ neresekovatelnych nador(: pokud je dostatecna
antiarytmicka terapie

Je vyzadovana histopatologicka diagnéza

Chemoterapie a/nebo radioterapie jsou jediné
terapeutické moznosti pro sekundarni srdecni
néadory.

V pfipadé primarniho srdec¢niho lymfomu
chemoterapie

pripadech.

Ve vybranych pfipadech mize byt indikovana
transplantace srdce: velké neresekovatelné
benigni symptomatické nadory srdce (obstrukce,
tézké srdecni selhani, maligni arytmie).

V pfipadé primdrniho srde¢niho sarkomu muze
kompletni chirurgicka resekce zvysit preziti.

Sekundarni nddory srdce mohou byt také [éceny
paliativni kardiochirurgii.
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Obr. 39 - Lokalizace primarnich a sekundarnich nadoru srdce.

Primarné maligni nddory predstavuji sarkomy (pfiblizné
65 %) nebo lymfomy (pfiblizné 25 %). Podstatné cas-
t&jsi jsou metastazy jinych nadorl do srdce (melanomu,
lymfomu, pfi leukemii, karcinomu prsu, plic a jicnu)
(obr. 39). Pfiznaky mohou byt paraneoplastické (horec-
ka, slabost, Unava), tromboembolické, hemodynamické
(v dasledku komprese nebo obstrukce z nddoru) nebo
arytmické.

Diagnostika vychdazi ze znalosti epidemiologie typu
naddoru, zobrazovacich vysetfeni a histopatologické-
ho potvrzeni. Diferencialné diagnosticky je nutné vy-
loudit intrakardidlni tromby ¢i katétry pro chemotera-
pii. Zobrazovaci metody jsou nezbytné pro posouzeni
pfipadného kardiochirurgického feSeni a zahrnuji: (1)
echokardiografii (TTE nebo TEE vySetieni), (2) magne-

tickou rezonanci srdce (charakterizace tkané srdecni-
ho nddoru) a (3) PET-CT vysetfeni (k odliSeni malignich
a benignich lézi, posouzeni primdarniho loZiska nddoru
a metastaz) (obr. 40).

Myxomy jsou primarné léceny chirurgicky s dobrymi vy-
sledky a prognézou. Maligni nadory mivaji ¢asto Spatnou
prognézu. Kompletni chirurgickd resekce je ¢asto nemoz-
na, mnohdy je nutna adjuvantni radioterapie, systémova
chemoterapie a/nebo chirurgicky debulking nadoru. Né-
které nadory jsou kardidlné agresivni (B-lymfomy), pro
jejich prukaz je nutnd histopatologickd diagndza (vyset-
feni perikardidlniho punktatu, endomyokardidlni biopsie
nebo primé chirurgické biopsie) a mohou byt poté léceny
chemoterapii, pfipadné nasledovanou radioterapii (tabul-
ka 11).
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Neinvazivni zhodnoceni
mnohocetnych srd

|

Echokardiografie? cTe

|

1

Diagnosticky algoritmus pro srdecni tumory

Zvazte biopsii srdecniho tumoru, pokud je podezieni na ma-
ligni primarni tumor nebo je diagnéza nejista pfi zobrazovani®

jednoduchych nebo
ecnich tumort

CMRe RE

v
Nador

I

Typ
b4

v

Trombus, vegetace, strukturalni

[

Sekundarni na-
dor (metastaza)"

l

]
l

e Solidni nadory: prsa, plice
a ezofageadlni nadory

-

Benigni primarni
nador

* Leukemie ¢ Angiom, lipom, papilarni e Lymfom
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Obr. 40 - Diagnosticky algoritmus pro srde¢ni tumory. CMR - srdec¢ni magneticka rezonance; CT - vypocetni tomografie; PET - pozitronova
emisni tomografie; TTE - transtorakalni echokardiografie. TTE/transezofagealni echokardiografie: lokalizace, velikost.

2 Hemodynamické poruchy. Kontrastni echokardiografie k posouzeni vaskularizace.

b Identifikace primarni extrakardialni malignity. Odhaluje mimokardialni zmény. Staging malignich Iézi.

< Charakterizace tkané (infiltrace tuku, nekroza, krvaceni, kalcifikac
4 Rozliseni malignich a benignich Iézi. Staging malignich Iézi.

e a vaskularizace). Vylouceni trombu.

¢ Hromadnd biopsie suspektnich primarnich malignich srde¢nich nddort a/nebo biopsie extrakardialnich hmot, pokud je detekovana a je

bezpecnéjsi pro biopsii.
£20-30krat pravdépodobnéjsi nez primarni nadory.

9.2 Tehotné pacientky s nadorovym
onemocnénim

Vyskyt nadorovych onemocnéni v téhotenstvi je malo
casty (1 z 1 000 téhotnych Zen), nejcastéjSimi diagndza-
mi jsou karcinom prsu, melanom a karcinom délozniho
¢ipku. V prabéhu prvniho trimestru se pro vysoké riziko
vrozenych vad plodu (az 20 %) obecné nepouziva chemo-
terapie, ve 2. a 3. trimestru muze mit chemoterapie rdzny
stupen rizika. Chemoterapie se vétsinou nepodava po 34.
tydnu gestace (zajisténi tfitydenniho okna mezi posled-
nim cyklem a porodem).

Vysetifeni téhotnych Zen pred planovanou chemote-
rapii zahrnuje anamnézu, fyzikalni vysetreni, elektrokar-
diogram, vysetieni srdecnich biomarkerQ a transtorakalni
echokardiografii TTE (obr. 41).

Vychozi a néslednd echokardiograficka vysetfeni by
méla byt interpretovana v kontextu fyziologickych he-
modynamickych zmén, ke kterym v prlbéhu téhotenstvi
dochéazi. V prabéhu normalniho téhotenstvi dochazi ke
zvyseni tepového objemu, srde¢ni frekvence a objemu cir-
kulujici plazmy, snizeni systémové vaskularni rezistence,
coz vede ke zvyseni srde¢niho vydeje o 80-85 % nad vy-
chozi hodnotu ve tfetim trimestru. Ve tfetim trimestru je

Tabulka 47 doporuceni - Doporuceni pro kardiovaskularni vysetreni

a sledovani téhotnych Zen s malignitou

Doporuceni Trida>  Urover

U Zen s malignitou lé¢enych
potencialné kardiotoxickou terapii je
doporucen management expertnim
multidisciplinarnim tymem (téhotensky
heart team) v expertnim centru.

U téhotnych zZen je pred zahajenim
kardiotoxické terapie doporuceno
kardiologické vysetreni zahrnujici
anamnézu, fyzikdlni vysetieni, EKG
a echokardiografické vysetieni.

U téhotnych Zen lécenych kardiotoxickou
terapii je doporuceno zvazit v
jednomésicnich ¢i dvoumésicnich
intervalech kardiologické vysetreni
zahrnujici echokardiografii.

U téhotnych Zen Iécenych antracykliny
mUze byt zvaZzeno vysetfeni troponinu
pred zahdjenim a v prabéhu lécby.

llb

2 Tfida doporuceni.
® Uroven dlkaz.
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Protokol monitorace KV systému u téhotnych Zen, které dostavaji chemoterapii
na bazi antracyklint
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Obr. 41 - Protokol monitorace KV systému u téhotnych Zen, které dostavaji chemoterapii na bazi antracyklinti. cTn - srdecni troponin; EKG
- elektrokardiogram; M — mésice; NP - natriuretické peptidy; TTE - transezofagealni echokardiografie; W - tyden.

také pozorovan narlst masy levé komory a objemU obou
srde¢nich komor. V pribéhu normalniho téhotenstvi se
hodnota ejek¢ni frakce neméni, proto je mozné ji vyuzit
pro diagnostiku CTRCD. Hodnoty kardiomarker( se v pri-
béhu téhotenstvi mirné zvysuji (NT-proBNP < 300 ng/I,
BNP < 100 pg/ml, hs-cTnT), jejich sériové vysetieni mlze
byt uzite¢né pro odhaleni CTRCD.

9.2.1 Dysfunkce levé komory a srdecni selhani

PFi kazdém vysetfeni téhotné Zeny lé¢ené antracykliny by
se mélo aktivné patrat po zndmkach srdecniho selhani. P¥i
potencidlné kardiotoxické terapii je doporuceno castéjsi
provadéni echokardiografickych vysetfeni (napf. kazdych
4-8 tydnl nebo kazdé dva cykly u tfitydenniho cyklu an-
tracyklinové chemoterapie). Lécba klinicky manifestniho
srde¢niho selhani nebo asymptomatické dysfunkce levé

komory v pribéhu téhotenstvi je popsdna v doporuce-
nich ESC pro management kardiovaskuldrnich onemoc-
néni z roku 2018.

9.2.2 Zilni trombéza a plicni embolie

Téhotné pacientky s malignim onemocnénim maji zvyse-
né riziko Zilniho trombembolismu. Vyznamnymi riziky je
anamnéza nadoru prsu ¢i chemoterapie v poslednich Sesti
mésicich.

Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu PE béhem tého-
tenstvi jsou stejna jako v obecnych doporucenich ESC pro
management KVO v téhotenstvi z roku 2018 a doporu-
Cenich ESC pro diagnostiku a lé¢bu akutni plicni embolie
z roku 2019. Urceni skére rizika trombembolismu a po-
uziti protokolt tromboprofylaxe muze byt uzite¢né pro
prevenci matefské morbidity a mortality. Lékem volby
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Obr. 42 - Postizeni srdce karcinoidem: klinické pfiznaky a diagnostické testy. SHIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctova; CMR - srde¢ni magne-
tickd rezonance; NP - natriuretické peptidy; TTE - transtorakalni echokardiografie.

pro profylaxi a 1é¢bu tromboembolismu jsou nizkomole-
kuldrni hepariny. Profylaktickd opatreni je potfeba vzdy
individualizovat s ohledem na riziko krvaceni vs. vznik
trombembolismu.

9.3 Postizeni srdecnich chlopni karcinoidem

Karcinoid patfi mezi vzacné neuroendokrinni malignity,
které vychazejici z enterochromafinnich bunék (obr. 42).
Karcinoidovy syndrom je vzacnou pfic¢inou ziskanych ch-
lopennich vad a postihuje pfedeviim pravostranné chlop-
né, méné cCasto postihuje levostranné chlopné, je pric¢inou
vypotku v perikardu ¢i metastdz myokardu. V dusledku
sympatické stimulace maze dojit ke vzniku paroxysmalni
sinové ¢i komorové tachykardie. Incidence metastatické-
ho postiZeni srdce je 3,8 %.

Udaje z registru SEER (Surveillance, Epidemiology, and
End Results) ukazuji, ze pfiblizné u 20 % pacientt s neu-
roendokrinnimi malignitami se rozvine karcinoidovy syn-
drom (7,6-32,4 %), ktery je spojen s krat$im piezitim (4,7
roku ve srovnani se 7,1 roku u pacientl bez karcinoidové-
ho syndromu) a horsi kvalitou Zivota. Asi 20-50 % téchto
pacientd ma postizeni srdce, predevsim pravostrannych
chlopni. U nemocnych se zkratem na Urovni sini, perzis-
tujicim formane ovale, primarnim bronchialnim neuroen-
dokrinnim nddorem nebo u nemocnych s rozsahlym po-
stizenim jater metastdzami se hormonalné aktivni latky
dostdvaji pfimo do systémového obéhu a casto zpusobuji
postizeni levostrannych chlopni.

U pacientt s rizikem srde¢niho selhani v dusledku kar-
cinoidu je doporuceno screeningové vysetfeni natriuretic-
kych peptidd, pfi vzestupu NT-proBNP > 260 pg/ml nebo
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symptomech selhdni je doporucena echokardiografie.
U asymptomatickych pacientd s NT-proBNP < 260 pg/ml
je doporuceno zvazit dalsi vysetreni (klinické vysetreni +
natriuretické peptidy) kazdych Sest mésica.

Prezivani pacient s karcinoidem se zlepsilo v disledku
léCby analogy somatostatinu a rozvojem chirurgickych
technik v |é¢bé jaternich metastdz. Hlavni pfi¢inou umrti
zUstava stale pravostranné srdecni selhdni. Pacienti s vy-
znamnym postizenim trikuspiddlni a pulmonalni chlopné
mohou vyZadovat chirurgickou korekci. Pro prevenci pe-
rioperacni karcinoidové krize je doporuceno i.v. podani
analoga somastostatinu (napr. octreotidu) se zahajenim
infuze rano v den vykonu (az 12 hodin pfed operaci),
s pokracovanim podavani po celou dobu vykonu (plati
pro chirurgické vykony, dale pro predoperacni koronaro-
grafii ¢i implantaci kardiostimulatoru). Po operaci srdce je
vhodné podani po dobu nejméné 48 h. Volba typu chlop-
né je stdle predmétem diskusi (akcelerovana degenerace
bioprotézy vs. riziko krvaceni s vyznamnym postizenim
jater karcinoidem).

Tabulka 48 doporuceni — Doporuceni pro postizeni srdecnich chlopni

karcinoidem

Doporuceni Trida® Uroven®

K detekci postizeni srdce karcinoidem

se u viech nemocnych s karcinoidovym
syndromem a zvysenymi koncentracemi
natriuretickych peptidd a/nebo klinickymi
zndmkami postizeni srdce karcinoidem
doporucuje echokardiografické vysetreni,
v dal$im sledovani se echokardiografie
doporucuje kazdé 3 az 6 mésich v zavislosti
na zavaznosti srdecniho postizeni

a klinickém stavu.

Vysetieni natriuretickych peptidd by mélo
byt zvéZeno pro screening a sledovani
karcinoidového postizeni srdce kazdych 6
mésicd.

lla B

Optimalni zpUsob prevence karcinoidové
krize pred vSemi invazivnimi nebo
chirurgickymi vykony je doporuceno
konzultovat v multidisciplindrnim tymu.

Chirurgickd vymeéna téZce karcinoidem
poskozené pulmonalni nebo trikuspidalni
chlopné je doporucena u symptomatickych
pacientud s o¢ekdvanym prezitim > 12
mésicu.

N

U asymptomatickych pacientl s tézce
karcinoidem poskozenou pulmonalni
nebo trikuspidalni chlopni, progredujici
dysfunkci/dilataci pravé komory lla C
a s ocekavanym prezitim > 12 mésicl

je mozné zvézit chirurgickou vyménu
chlopné.

Vyména chlopné nebo zachovny
chirurgicky vykon jsou doporuceny

u symptomatickych pacientl s tézkym
postizenim mitrdlni nebo aortalni chlopné
karcinoidem a ocekdvanym prezitim > 12
mésicu.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dlkazd.

Komplikace karcinoidu srdce zahrnuji AV blokadu vy-
zaduijici implantaci kardiostimuldtoru u 25 % pacientu.
Pokles systolické funkce pravé komory se ¢asto nezlepsuje
i pfes nahradu trikuspidalni chlopné. Na trikuspidalni bio-
protéze muze dojit ke vzniku trombdzy (predevsim v pra-
béhu prvnich tfi mésicl po operaci), pro omezeni rizika
Ize zvazit peroralni antikoagulaci. Pretrvavajici elevace
serotoninu muze zpUsobit fibrézu chlopné bioprotézy. Pri
selhani bioprotézy u pacient s metastickym postizenim
srdce karcinoidem byla vyuzita transkatétrova implanta-
ce valve-in-valve. U pacientd s postizenim levostrannych
chlopni a mezisiflovym zkratem je mozné zvazit uzavér
zkratu. Pro tyto vykony chybéji robustnéjsi data.

9.4 AL amyloidéza myokardu

Postizeni myokardu pfi AL amyloidéze vznikd v dusled-
ku dyskrazie plazmatickych bunék, ktera je obvykle léce-
na podobnou terapii jako mnohocetny myelom, véetné
postupl zaloZzenych na pouziti inhibitord protedz. AL
amyloidéza myokardu se mlze vyskytovat u nemocnych
s mnohocetnym myelomem nebo nezavisle v dusledku
poruchy tvorby lehkych fetézci. AL amyloidéza je systé-
mové onemocnéni, u kterého je nutné vzdy zvaZovat po-
stizeni srdce, pro které je potfeba provést specializovana
vysetieni (obr. 43).

Zakladem pro diagnostiku poskozeni myokardu a pro
stratifikaci rizika je stanoveni biomarkeru.

Neinvazivni diagnostika AL amyloidézy myokardu je
zalozZena na klinickém podezreni, vySetfeni kardiomarke-
ra, echokardiografii, magnetické rezonanci a scintigrafic-
kém vysetreni (obr. 43).

Charakteristickymi tzv. red flags pro diagnézu AL
amyloiddzy srdce jsou: perzistujici a neumérné zvyseni
hodnoty troponinu a NT-proBNP (> 300 ng/l pfi absenci
renalniho selhani nebo fibrilace sini) vzhledem k funkci
levé komory (echokardiografie). Pokles GLS s vyraznym
fenoménem tzv. apical sparing (zachované hodnoty GLS
v agilnich segmentech levé komory) je povaZovan za spe-
cificky pro srde¢ni amyloidézu. Pokles GLS > -15 % muze
slouzit jako nezdvisly prognosticky faktor. Neinvazivnim
zlatym standardem pro diagnostiku je magnetickd rezo-
nance srdce s LGE (obr. 43). Nuklearni scintigrafie maze
odlisit transtyretinovou amyloidézu od AL amyloiddzy.
V pripadé nediagnostického vysetfeni magnetickou re-
zonanci by méla byt zvazena endomyokardidlni biopsie.
Stanoveni hodnot troponinu a natriuretickych peptidd je
vyuZzivano pro staging onemocnéni. Progredujici postize-
ni myokardu je definovano zvy$enim hladiny NT-proBNP
(zvyseni > 30 % a > 300 ng/l), vzestupem ¢TnT (> 33 %)
nebo poklesem ejek¢ni frakce (= 10 %).

AL amyloidéza myokardu vede casto k srde¢nimu se-
Ihani, arytmiim, ortostatické hypotenzi, nahlé srdec¢ni
smrti a zvySenému riziku arteridlni a Zilni trombdzy. Tera-
pie betablokatory, ACEI, ARB nebo ARNI nemusi byt dob-
fe tolerovana pro riziko hypotenze.

Lécba fibrilace sini je v této populaci velmi slozita. Pre-
ferovanym antiarytmikem je amiodaron. Antikoagulace
se doporucuje u viech pacientl s fibrilaci sini nezavisle na
skore CHA,DS,-VASc (vysoké protrombotické riziko).

Lécba AL amyloiddézy se dynamicky vyviji. Mezi |é¢eb-
né moznosti patfi transplantace autolognich kmenovych
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Neinvazivni diagnostika srdecni AL amyloiddzy
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Obr. 43 — Neinvazivni diagnostika srde¢ni AL amyloidézy. a’ — pozdni diastolickd rychlost mitralniho anulu ziskand tkariovym dopplerovskym
zobrazenim; FS - fibrilace sini; AL-CA, amyloidni srde¢ni amyloidéza s lehkym fetézcem; CMR — magnetickéd rezonance srdce; E — mitralni
pfitok ¢asna diastolicka rychlost ziskana pulsni vinou; e’ - ¢asna diastolicka rychlost mitralniho prstence ziskana tkariovym dopplerovskym
zobrazenim; EKG - elektrokardiogram; ECV - extraceluldrni objemova frakce; Gl - gastrointestinalni; GLS - globalni longitudinaini strain;
HF - srde¢ni selhani; HFpEF - srdecni selhdni se zachovanou ejek¢ni frakci; IVS — mezikomorové septum; KV - kardiovaskularni; LGE - pozdni
syceni gadoliniem; LK - levd komora; LVEDD - end-diastolicky primér levé komory; NT-proBNP — N-terminaIni fragment natriuretického
propeptidu typu B; PW - zadni sténa levé komory; s’ - systolicka rychlost trikuspidalniho prstence ziskana dopplerovskym zobrazenim tkané;
SPEP - elektroforéza sérovych protein(i; TAPSE - systolickd exkurze prstence trikuspidalni chlopné; TTE — transtorakalni echokardiografie;
UPEP - elektroforéza bilkovin v moc¢i. Individualné jsou klinické projevy a nalezy pfi kardialnim vysetfeni na AL-CA nespecifické. PFi posuzo-
vani pravdépodobnosti diagndzy je nezbytna integrace vsech klinickych a diagnostickych nélez(.

2 Neumérné vysoky NT-proBNP; pretrvavajici zvySené hodnoty troponinu; abnormalni hodnoty volného lehkého fetézce (AL-CA); pozitivni
SPEP a/nebo UPEP (AL-CA).

> Neumérné nizkd voltdz QRS; ¢asné onemocnéni pievodniho systému; obraz pseudoinfarktu.

< Nevysvétlitelna tloustka LK > 12 mm + 1 nebo 2 charakteristické echokardiografické nalezy nebo echokardiografické skore > 8; idiopaticky
perikardialni vypotek.

d Echokardiografické skore: relativni tloustka stény LK (IVS + PW/LVEDD) > 0,6 (3 body), Dopplertv E/e'> 11 (1 bod); TAPSE < 19 mm (2 body);
GLS >-13 % (1 bod); systolicka podéIna deformace apex to base ratio > 2,9 (3 body).

¢ Charakteristické echokardiografické nalezy: diastolicka dysfunkce stupné > 2; snizené rychlosti s', e’ a a’ (< 5 cm/s); snizeni GLS na > -15 %.
fDifuzni subendokardialni nebo transmuralni LGE; zvysené nativni hodnoty T1; abnormalni kinetika gadolinia (vynulovani myokardu pred
nebo soucasné s krevnim poolem); ECV > 0,40 % (silné podpUirné).
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bunék. Chemoterapie zahrnuje pouziti daratumumabu
a inhibitord proteazomu, urcita data ma i terapie doxy-
cyklinem.

Tabulka 49 doporuceni - Doporuceni pro diagnostiku

a monitorovani srdecni AL amyloidézy

Trida®  Uroven®

Doporuceni

Echokardiografie, vysetreni natriuretickych
peptidl a srdecnich troponint jsou
doporuceny pro diagnostiku srde¢ni AL
amyloiddzy u pacientl s plazmocelularni
dyskrazii.

U pacientl s podezienim na AL amyloidézu
srdce je doporuceno vysetieni magnetickou
rezonanci.

Endomyokardialni biopsie by méla byt
zvézena u nemocnych s podezrenim na AL
amyloiddzu srdce v pfipadé, Ze magneticka
rezonance srdce neni diagnosticka.

lla C

U vysoce rizikovych pacientt s AL

amyloidézou vyZadujici terapii inhibitory

protedz mize byt pro podani 1. cyklu lla C
terapie zvazena monitorace EKG béhem

hospitalizace.

2 Trida doporuceni.
® Uroven dlkazd.

9.5 Implantovana elektronicka zafizeni

Radioterapie (RT) mlze zpusobit poruchu srdec¢nich im-
plantovanych elektronickych zafizeni (CIED). Riziko ne-
spravné funkce CIED vyvolané RT obecné se zvysuje s dav-
kou zareni, aviak nejsilnéjSim prediktorem poruchy je
vySe expozice neutronové emisi z vysokoenergetické fo-
tonové RT, konvencné definované jako energie paprsku
> 10 megavoltu.

Porucha funkce CIED vyvolana RT se muze projevit: (1)
prechodnou interferenci s nevhodnym spousténim pou-
ze béhem ozarovani; (2) resetovanim k nastaveni zalohy,
které je obnovitelné prfeprogramovanim zafizeni; vyji-
me¢cné (3) trvalym poskozenim zafizeni v dasledku pfimé-
ho ozafeni.

Klinické duasledky nespravné funkce CIED zahrnuiji in-
hibici stimulace a nepfimérenou stimulaci pfi maximalni
frekvenci senzoru. Nasledky poruchy pfistroje jsou nejvét-
8i, kdyz je pacient zavisly na stimulaci. Vzhledem k tomu,
Ze neni mozné predvidat chovani CIED v ramci objemu
IéCby RT nebo v jeho blizkosti, je tfeba minimalizovat rizi-
ko pacienta (obr. 44-46).

Pacienti s CIED by méli byt vysetfeni svym kardiologem/
elektrofyziologem k posouzeni rizika poruchy CIED a in-
formovéani o potencidlnich rizicich RT. U pacientd s kar-
diostimulatory adaptivnimi na frekvenci je tfeba zvazit
docasnou deaktivaci senzoru béhem RT. CIED by nemély
byt umistény pfimo do objemu lécby RT a kumulativni
davka by neméla prekrocit 2 Gy na kardiostimulator nebo
1 Gy na ICD. Pokud je CIED umistén v draze planovaného
paprsku zareni, mize také narusovat adekvatni [écbu na-
doru. Energie fotonového paprsku by méla byt zachovana
< 10 MV (riziko nespravné funkce/poskozeni zafizeni se

nad tuto hranici zvy3uje). Pokud jsou potfeba vy3si davky,
je tfeba zvazit moznost explantace ¢i reimplantace CIED
do jiné lokalizace umoznujici adekvatni RT. Explantace ¢i
premisténi CIED pfinasi vyznamna rizika, véetné rizika in-
fekce, kterd muze byt vyznamnd pro imunosuprimované
pacienty a pacienty na chemoterapii.

PFi planovani protinddorové terapie je ¢asto vyhodné;si
relokace zatizeni z pohledu rizika/benefitu, na rozdil od
pacientd podstupujicich paliativni terapii nebo s vyznam-
nymi komorbiditami. Rozhodnuti by méla byt provedena
multidisciplindrnim tymem a v souladu s prfanim pacienta.
Relokace zafizeni neni doporucena, pokud je velikost ku-
mulativni davky pod 5 Gy.

V prubéhu radioterapie je doporuceno udrzovani vizu-
alniho kontaktu nebo audiokontaktu s pacientem. CIED
(pfedevsim ICD) by mély byt periodicky kontrolovany,
zejména pokud planovana davka presdahne 10 MV foto-
nového paprsku. U pacientd, ktefi jsou léceni fotonovou
nebo kV fotonovou radioterapii, neni nutna kontrola
CIED. U pacientt lé¢enych protonovou terapii muze castéi
dochazet k resetovani CIED. CIED by mélo byt zkontrolo-
vano do dvou tydnU od dokonceni radioterapie.

Tabulka 50 doporuceni - Doporuceni pro stratifikaci rizika

a monitorovani pacientt se srdecnimi implantovanymi
elektronickymi zafizenimi, ktefi podstupuji radioterapii

Trida®

Doporuéeni Uroven®

Pred zahajenim |écby se doporucuje
provést stratifikaci rizika véetné
planovaného typu a energie zéfeni,
davky, typu CIED, zavislosti na stimulaci.

U pacientl podstupujicich radioterapii se

doporucuje kontrola CIED pred zahajenim

a po zahajeni radioterapie, déle C
i v pribéhu terapie podle individualniho

rizika.

U pacientt s CIED podstupujicich

radioterapii s vysokym rizikem arytmie

a/nebo dysfunkce pfistroje se doporucuje C
monitorovéni EKG a/nebo pulsni

oxymetrie béhem kazdého sezeni RT.

CIED - srde¢ni implantované elektronické zafizeni (cardiac
implantable electronic device).

2 Trida doporuceni.

b Uroveri dakaz(.

10 Informovani pacienta, komunikace
a self-management

Spoluprace mezi raznymi zdravotnickymi pracovniky
a pacienty ma prvorady vyznam pro co nejefektivnéjsi 1é¢-
bu pacientl s malignitou a kardiovaskuldrnim onemocné-
nim. Mél by byt pouzit vhodny jazyk a komunikace, aby
pacienti mohli ziskat jasné a presné informace o svém
stavu a hrat aktivni roli pfi fizeni své |é¢by. Prvnim cilem
tohoto procesu je zvysit povédomi pacienta o mozné pfi-
tomnosti onemocnéni kardiovaskularniho systému nebo
jeho progresi v disledku malignity nebo jeji terapie.
Pacienti by méli pochopit, Ze maligni a kardiovaskular-
ni onemocnéni sdileji mnoho spole¢nych rizikovych fak-



422

Souhrn Doporucenych postupt ESC pro kardioonkologii 2022

4 N\
Zhodnoceni rizika RT u CIED
Pacient
Zavisly
Nezavisly na
na kardiostimulaci
CIED v oblasti Lokalizace kardiostimulaci nebo Casté
ozafované RT davky a rizikova implantace ICD
stratifikace
Rizikové
oblasti
<5Gy
Ano
- ‘
< 10 Gy nebo
neutrony < 10 MV
Ne
> 10 Gy nebo
neutrony = 10 MV
Nizké riziko Stredni riziko Vysoké riziko
® © 6 6 0 © 06 06 0 0 ©¢ 06 ¢ 0 o
- @ESC—

Obr. 44 - Stratifikace rizika u pacientt se srde¢nim implantovanym elektronickym zafizenim podstupuijicich radioterapii. CIED - srde¢ni im-
plantované elektronické zafizeni; Gy — Gray; ICD - implantabilni kardioverter-defibrildtor; MV — megavolt; RT - radioterapie.

torQ a snizeni rizika je zdsadni pro prevenci nddorového
onemocnéni, jeho relapsu i vzniku nebo progrese kar-
diovaskuldrniho onemocnéni v prlbéhu lécby i po jejim
ukonceni.

Pacienti by méli byt na konci chemoterapie informova-
ni, ze k detekci potencialnich reverzibilnich stadii KV to-
xicity je zapotfebi personalizovany plan sledovani a pra-
videlna vysetfeni. Vzdéldvani, poradenstvi a propagace
zdravého zivotniho stylu, 1é¢ba modifikovatelnych kar-
diovaskularnich rizikovych faktort by méla byt nabizena
témto pacientlm pro sniZzeni poc¢tu komplikaci v prabéhu
a po ukonceni protinddorové |é¢by. Pacienti by méli byt
pouceni, aby v¢as identifikovali a hlasili symptomy KVO,
aby se jim dostalo rychlé a ucinné lécby, idealné bez pre-
ruseni jejich protinddorové Iécby. Vyznamnou pomoc mo-

hou predstavovat informacni letaky ¢i digitalni ndstroje
(obr. 47).

11 Uloha odbornych spoleénosti pfi
propagaci a rozvoji kardioonkologie
v moderni mediciné

Kardioonkologie je oblasti, ktera v poslednich letech
zaznamenala obrovsky rozvoj a rust diky vytvoreni kar-
dioonkologickych pracovnich skupin. Dllezitymi uloha-
mi téchto spolec¢nosti jsou klinicky vyzkum a vzdélavani.
Strategicky plan a pESC-CCO zahrnuje zlepseni prevence,
diagnostiky, 1é¢by a fizeni CTR-CVT a zlep3eni standardu
péce o pacienty s malignitami (obr. 48).
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Obr. 45 - Management pacientt se srde¢nim implantovanym elektronickym zafizenim umisténym v radioterapeutickém lé¢ebném sektoru.
CIED - srde¢ni implantované elektronické zafizeni; EKG - elektrokardiogram; Gy — Gray; ICD - implantabilni kardioverter-defibrildtor; MDT

— multidisciplinarni tym; RT - radioterapie.

@ Multidisciplinarni diskuse musi zvazit: (1) zda CIED interferuje s davkou RT dodanou do nadoru; (2) zda RT interferuje s funkci CIED (snaha
neprekrocit 2 Gy na permanentni kardiostimuldtor a 1 Gy na ICD); (3) rizika pohybu CIED: infekce (zejména u imunokompromitovanych pa-
cientl), proceduralni komplikace (napf. krvéceni pfi trombocytopenii); u mladsich pacientli s dobrou prognézou zvazit ztratu mista pistupu

(extrakce elektrody/trombéza vyvolana RT).
bV pfipadé, Ze od posledni kontroly CIED uplynuly vice nez 3 mésice.

12 Klicové zavéry

Prvni kardioonkologické pokyny ESC obsahuji 272 novych
doporuceni. Poskytovatelé péce o kardioonkologické pa-
cienty museji mit znalosti v Sirokém spektru kardiologie,
onkologie a hematologie. Kardioonkologické programy
usnadnuji onkologickou lé¢bu tim, Zze minimalizuji zby-
tecna preruseni onkologické 1é¢by CTR-CVT napfi¢ celou
onkologickou péci. Doporuceni navrhuji provést zakladni

posouzeni KV rizika u viech pacientl s nddorovym one-
mocnénim, ktefi maji podstoupit potencialné kardiotoxic-
kou protinddorovou lécbu. Cilem je vcas odhalit KV riziko
pfi rozhodovani o |é¢bé nadoru a strategii nasledného
sledovani.

Primarni prevence KV toxicity protinadorové Iécby mé
zabranit vzniku CTR-CVT u pacientd bez KVO nebo ji mi-
nimalizovat.
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Obr. 46 - Management pacientt se srdecnim implantovanym elektronickym zafizenim umisténym mimo ozafovanou oblast. CIED - srde¢ni
implantované elektronické zafizeni; EKG - elektrokardiogram; Gy — Gray; ICD - implantabilni kardioverter-defibrildtor; MV - megavolt; RT

- radioterapie.

2V pripadé, Ze od posledni kontroly CIED uplynuly vice nez 3 mésice.

Sekunddarni prevence se tyka intervenci u pacientt s jiz
existujim KVO, vcetné predchozi nebo nové CTR-CVT.
MDT se doporucuje v pfipadé, ze pacienti s nadorovym
onemocnénim maji zavazné KVO, které mulze ovlivnit
onkologickou lécbu. Optimalni 1é¢ba KVO je nezbytna
pro usnadnéni onkologické 1é¢by a zlep3eni progndzy
pacienta.

Podrobné postupy sledovani béhem onkologické |écby
—vcetné 3D echokardiografie, GLS a srdec¢nich biomarkert
jsou provadény za ucelem vcasného odhaleni KV toxicity.

Doporuceni pro lé¢bu CTRCD béhem a po |é¢bé nado-
rovych onemocnéni zdvisi na zavaznosti CTRCD Pokra-
Covani |écby trasuzumabem u pacientd s BC, u kterych
se objevi asymptomatickad stiedné tézka CTRCD (EF LK

40-49 %) v ndvaznosti na zahajeni |é¢by je nutné pokraco-
vat |é¢bou kardioprotektivni.

Rozhodovani o antikoagulacni [é¢bé u pacientt s nddo-
rovym onemocnénim, u nichz se objevi FS nebo VTE (vcet-
né TdP) po ukonceni onkologické 1é¢by, je nutnd koordi-
nace dlouhodobého sledovani kardiologem.

Nemélo by se opomenout hodnoceni rizika KV toxicity
v prvnim roce |é¢by, rok po [é¢bé u pacientd s nadorovym
onemocnénim, ktefi podstoupili kardiotoxickou protina-
dorovou lécbu, a znovu i plan dlouhodobého sledovani.

Pacienti s nddorovym onemocnénim, CS by méli do-
stat pokyny k podpofe zdravého Zivotniho stylu. Méli
by byt sezndmeni s pfiznaky KVO, aby dostali v¢as ucin-
nou lécbu, bez narudeni lé¢by onkologické. Pacientim
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Obr. 47 - Informace pro pacienta, komunikace a self-management. DNR - neresuscitovat; EoL - konec Zivota; KV - kardiovaskularni; KVO -

kardiovaskularni onemocnéni; RF - rizikové faktory.

musi byt poskytnuta psychologicka podpora, presna in-
formace o jejich zdravotnim stavu, aby se mohli aktivné
podilet na fizeni |é¢by a zvySovat dodrzovani |é¢ebnych
postupu.

13 Co je potreba resit v budoucnosti

Existuje velmi nizky pocet specializovanych kardioonko-
logickych pracovist a vétSina pacientl je vysetfovana na
kardiologickych klinikach, tuto situaci je tfeba zlepsit. Je
nutné zajistit investice do kardioonkologické péce, aby
byly pokryty naroky na péci o onkologické pacienty spolu
se zajisténim komplexni péce s vyuzitim viech moznosti:
vyzkumu, odborné pfipravy a vzdélavacich aktivit zdra-
votnikd.

Nové specializované vzdélavaci programy museji ob-
sahovat znalosti kardiologie, onkologie a hematologie,
zajistujici odpovidajici KV prevenci CTR-CVT u pacientt
s nddorovym onemocnénim. Pfedpoklada se vyssi erudice
v novych moznostech zobrazovacich metod. Ukazuje se,
Ze existuje znacny nedostatek RCT, voditko pro rozhodo-
vani, mnoha doporuceni jsou podporena dlkazy urovné
C. To je dano rychlym tempem vyvoje nové onkologické
lé¢by a soucasnym nedostate¢nym hodnocenim KV toxi-
city z dlouhodobého pohledu. Nutnd validace hodnoceni

rizika HFA-ICOS a algoritmt sledovani, rozsifeni panelu
biomarkert a rozpoznani specifickych vzorcl v ¢asném
poskozeni myokardu.

Je tfeba zpresnéni skére KV rizika (napf. EuroSCORE |,
SCORE2, SCORE2-OP, CHA,DS,-VASc, HAS-BLED, SYNTAX)
pro pouziti u onkologickych populaci a vypracovani vy-
bérovych kritérii pro moderni perkutanni (TAVI, Mitrac-
lip, okluze LAA) a elektrofyziologické terapie u pacien-
td s nadorovym onemocnénim a rovnéz novych analyz
s vyuzitim informacnich technologii, registra velkych dat,
které upresni predikovat vcas riziko CTR-CVT.

14 Mezery v dikazech

Nadorova onemocnéni a KVO jsou zavaznymi problémy
verejného zdravi s velkym ekonomickym a socidlnim do-
padem, CTR-CVT jsou spojeny s nadmérnou KV i onkolo-
gickou umrtnosti, zejména pokud zabranuji dokonceni
ucinné terapie.

Nemame dostatek dikazl o dopadu specializovanych
kardiologickych programl a kardiologickych rehabili-
tacnich programl na progndézu pacientd s nadorovym
onemocnénim. Neni zajisténa dostatecna sit kardiologic-
ko-onkologické péce pro zlepseni péce o pacienty s nado-
rovym onemocnénim.
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Obr. 48 - Role odbornych spolecnosti v propagaci a rozvoji kardioonkologie. KVO - kardiovaskularni onemocnéni.

Je nutné definovat standardy pro sledovani KV to-
xicity v onkologickych studiich a zabranit KV toxicité
pfi schvalovani novych 1ékd pro klinické pouziti, zlep-
Sit znalosti o mechanismech KV toxicity novych cilenych
lécivych pripravkld a také znalosti o Ucincich zareni na
specifické srde¢ni funkce a interakce mezi kardiotoxic-
kymi systémovymi zafenimi a kardiovaskularnimi léky,

vyuzivat ovéfené prospektivni skoére rizika KV toxicity,
zalozené na klinickych dlkazech, vcetné hodnoceni
genetické predispozice a také zpresnit nastroje stratifi-
kace rizika kardiovaskularni toxicity. V rdmci prevence,
diagnostiky a lé¢by CTR-CVT je nutné zvySovani pové-
domi o minimalizaci KV rizika u pacientd s nddorovym
onemocnénim.

15 Jak postupovat a ¢eho se vyvarovat

Pred zahajenim potencidlné kardiotoxické terapie je doporuceno provést stratifikaci rizika KV toxicity u viech

pacientd.

Je doporuceno informovat pacienta o riziku KV toxicity a konzultovat jej s ostatnimi specialisty.
Doporucuje se, aby pacienti s nizkym rizikem KV toxicity byli odeslani k terapii bez prodlevy.
Kardiologické vysetreni je doporuceno u pacientud s vysokym a velmi vysokym rizikem kardiotoxicity jesté pred

zahdjenim terapie.

U pacientu s vysokym a velmi vysokym rizikem je doporuceno konzultovat pomér rizika a pfinosu kardiotoxické

protinadorové |écby pred jejim zahajenim.

Uroveri®
C
C
C
C

Pokracovani na dalsi strané
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Pred zahajenim potencialné kardiotoxické terapie je doporuceno provedeni kardiologického vysetreni u pacientl
s malignitou a preexistujicim KVO nebo v pfipadé abnormalnich nalezl pfi inicialni stratifikaci rizika.

Tabulka 2 doporuceni — Doporuceni pro EKG pfi inicialni stratifikaci

EKG je doporuceno provést u viech pacientl pred zahdjenim protinddorové terapie jako soucast zékladni
stratifikace kardiovaskularniho rizika.

U pacientt s abnormalnim vstupnim EKG je doporuceno kardiologické vysetreni.
Tabulka 3 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni kardiomarkert pred potencidlné kardiotoxickou terapii

InicidIni stanoveni natriuretickych peptidi nebo srdecnich troponini je doporuceno u vSech nemocnych
s malignim onemocnénim, ktefi jsou v riziku CTRCD a pokud budou tyto markery vyuzity k detekci CTDCD
v pribéhu lécby.

Tabulka 4 - Doporuceni pro zobrazovaci modality srdce u pacientl s nadorovym onemocnénim
Obecna doporuceni

Echokardiografie se doporucuje jako modalita prvni volby pro hodnoceni srde¢ni funkce u pacientt s malignim
onemocnénim.

K méreni EF LK se doporucuje 3D echokardiografie jako preferovana echokardiografickd modalita.
U vSech onkologickych pacientt, ktefi podstupuji echokardiografické vysetreni, je doporuceno stanoveni GLS.
Inicialni vysetreni srdce pfed zahajenim potencialné kardiotoxické terapie

Zékladni komplexni TTE se doporucuje provést u vsech pacientd s malignitou a s vysokym/velmi vysokym rizikem
KV toxicity pred zahéjenim protinddorové lécby.

Tabulka 5 doporuceni - Doporuceni pro primarni prevenci kardiotoxicity protinadorové terapie

Pred zahajenim, v pribéhu a po ukonceni terapie maligniho onemocnéni je doporucena lécba rizikovych faktort
kardiovaskularnich onemocnéni podle doporuceni ESC pro prevenci kardiovaskularnich onemocnéni z roku 2021.

Tabulka 6 doporuceni - Doporuceni pro sekundarni prevenci kardiotoxicity protinadorové terapie

Pred zahajenim, v prabéhu a po ukonceni protinadorové terapie je doporucena lécba kardiovaskularnich
onemocnéni podle pfislusnych doporuceni Evropské kardiologické spolecnosti.

Tabulka 7 doporuceni - Doporuceni pro vstupni vysetreni a vysetreni v pribéhu lécby antracykliny
a do roka po jejim ukonceni

TTE
Transtorakalni echokardiografie je indikovana u vSech nemocnych pred zahjenim lécby antracykliny.
U dospélych je indikovana transtorakalni echokardiografie za rok po ukonceni lécby antracykliny.

U pacientt ve vysokém a velmi vysokém riziku je echokardiografie indikovéna po kazdém druhém cyklu a 3 mésice
po ukonceni |écby.

Srdecni biomarkery

Vstupni stanoveni NP a cTn je doporuceno u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred antracyklinovou
chemoterapii.

Monitorace koncentraci cTn and NP pred kazdym cyklem antracyklinové chemoterapie a 3 a 12 mésict po ukonceni
|écby je doporucovano u pacientd s velmi vysokym a vysokym rizikem.

Tabulka 8 doporuceni — Doporuceni pro vstupni vysetreni a vysetreni v pribéhu Iécby cilené na HER2 a do roka po jejim ukonceni

TTE

Vstupni TTE je indikovéno u vSech nemocnych pred zahajenim Iécby cilené na HER2.

U nemocnych na neoadjuvantni nebo adjuvantni |écbé cilené na HER2 je kontrolni TTE indikovéno kazdé 3 mésice
v pribéhu lécby 12 mésicli po jejim skonceni.

U metastatického procesu HER2+ se béhem prvniho roku doporucuje provadét echokardiografii kazdé 3 mésice;
pokud pacient zlstava asymptomaticky bez KV toxicity, |ze interval béhem dalsi |écby snizit na 6 mésica.

Srdecni biomarkery

Vstupni stanoveni hodnoty NP a cTn je doporucovano u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred
zahajenim |écby HER2.

Tabulka 9 doporuceni - Doporuceni pro vstupni vysetreni pri lécbé fluoropyrimidiny

Pred lécbou fluoropyrimidiny je doporuceno vstupni vysetieni a stanoveni kardiovaskularniho rizika véetné
stanoveni vyse krevniho tlaku, lipidového profilu a glykovaného hemoglobinu.

U pacientl s anamnézou symptomatického kardiovaskularniho onemocnéni je pred lé¢bou fluoropyrimidiny
indikovano EKG vyseteni.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 10 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci pfi Ié¢bé inhibitory VEGF
Monitorace TK

Méreni TK pfi kazdé navstévé onkologa se doporucuje u nemocnych lécenych bevacizumabem nebo

: 1 C
ramucirumabem.
Domaci méreni TK je doporuceno pacientlm Iécenym inhibitory VEGF béhem prvniho cyklu, po kazdém zvyseni | C
davky a jednou za 2-3 tydny.
Monitorovani EKG
U pacientl lécenych inhibitory VEGF ve zvyseném riziku prodlouZeni intervalu QTc je indikovano monitorovéni

L . =y o | C

EKG po 3 mésicich a nasledné kazdé 3-6 mésicd.
Echokardiografie
Vstupni echokardiografie je indikovana u nemocnych ve vysokém a velmi vysokém riziku pred Iécbou inhibitory | C
VEGF.
Tabulka 11 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci v pribéhu lécby druhou a treti generaci
tyrozinkinazovych inhibitorti cilicich na breakpoint cluster region - Abelson oncogene locus (BCR-ABL TKI)
Vstupni odhad kardiovaskuldrniho rizika je doporucovén u nemocnych vyzadujicich lécbu BCR-ABL TKI. | C
Opakovany odhad kardiovaskularniho rizika je po 3 mésicich v prvnim roce lécby nilotinibem a ponatinibem | C
a v dalsim prabéhu Iécby po 6-12 mésicich.
U pacientl lécenych dasatinibem je vstupni TTE doporucovano pied zahajenim lécby. | C

Tabulka 12 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci v priibéhu lécby inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy

Monitorace tlaku

Méfeni TK v ordinaci se doporucuje nemocnym Iéenym inhibitory BTK pfi kazdé navstéve Iékare. | B
Echokardiografie
Vstupni TTE je indikovéno pred léc¢bou inhibitory BTK u nemocnych ve vysokém riziku. 1 C

TTE je doporuc¢eno u nemocnych, u nichz se béhem |écby inhibitory BTK rozvine fibrilace sini. 1

Fibrilace sini

Screening fibrilace sini méfenim pulsu a/nebo monitorovanim EKG je indikovan pfi kazdé navstévé u lékare. 1 C
Tabulka 13 doporuceni - Doporuceni pro vstupni zhodnoceni rizika a sledovani pfi Ié¢bé mnohocetného myelomu

Monitorace tlaku

Méreni TK v ordinaci se doporucuje u nemocnych lécenych Pl pfi kazdé navstéve. | C
Srdecni biomarkery

Stanoveni hodnot NP pred lécbou Pl se doporucuje pfi vysokém a velmi vysokém riziku. |

U pacientl se srde¢ni amyloidézou se doporucuje stanoveni hodnot NP a c¢Tn vstupné a kazdych 3-6 mésicu. 1

TTE

Vstupni TTE véetné screeningu amyloidézy je doporucovéano pred lécbou Pl u viech pacientd s mnohocetnym

1 C
myelomem.
Profylaxe Zilniho tromboembolismu (VTE)
Lécebné davky LMWH jsou indikovany u nemocnych s mnohocetnym myelomem a anamnézou predchozi VTE. | B
Profylaktické davky LMWH jsou indikovany u nemocnych s mnohocetnym myelomem a ostatnimu rizikovymi I
faktory aspon po prvnich 6 mésict lécby.
Tabulka 14 doporuceni - Doporuceni pro stanoveni vstupniho rizika a monitoraci pfi kombinované lIécbé inhibitory RAF a MEK
Méreni TK je doporucovéano pfi kazdé klinické navstéveé a jednou tydné béhem prvnich 3 mésicli a poté jednou | C
mésicné.
U pacientl lécenych cobimetinibem/vemurafenibem je monitorovani EKG doporucovano ve 2. a 4. tydnu po I C
zahajeni lécby a poté kazdé 3 mésice.
Vstupni echokardiografie je indikovana u pacientl ve vysokém a velmi vysokém riziku u pacientd plénovanych ke | C
kombinované [écbé inhibitory RAF a MEK.
Tabulka 15 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika a monitorovani béhem imunoterapie
Pfed zahajenim lécby ICI se u viech pacientd doporucuje méreni EKG, NP a cTn. |
U vysoce rizikovych pacientu se pred zahajenim terapie ICI doporucuje vychozi echokardiografie. |
Kardiovaskularni zhodnoceni se doporucuje kazdych 6-12 mésicli u vysoce rizikovych pacientd, kteri vyzaduji | C

dlouhodobou (> 12 mésicu) lécbu ICI.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 16 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika a monitorovani béhem androgenni deprivacni terapie karcinomu
prostaty

Viychozi zhodnoceni KV rizika a odhad 10letého fatalniho a nefatalniho rizika KVO pomoci SCORE2 nebo SCORE2-

OP se doporucuje u pacientd lécenych ADT bez preexistujiciho KVO. ! B
Vychozi a sériové EKG vysetieni se doporucuje u pacientt s rizikem prodlouzeni QTc béhem lécby ADT. |
Béhem ADT se doporucuje kazdorocni hodnoceni KV rizika. |

Tabulka 17 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika a monitorovani béhem endokrinni Ié¢by nadort prsu

Posouzeni vychoziho KV rizika a odhad 10letého fatélniho a nefatalniho rizika KVO pomoci SCORE2 nebo SCORE2-

OP se doporucuje u pacientd s nadorem prsu lécenych endokrinni é¢bou bez preexistujiciho KVO. I e

Kazdoroc¢ni hodnoceni KV rizika se doporucuje béhem endokrinni terapie u pacientt s nadorem prsu s vysokym
10letym rizikem (fatalnich a nefatalnich) KV pfihod podle SCORE2/SCORE2-OP.

Tabulka 18 doporuceni - Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika a monitorovani béhem lécby inhibitory cyklin-dependentni kinazy
4/6

Monitorovani QTc se doporucuje pfed zahajenim terapie a po 14 a 28 dnech [écby u viech onkologickych pacientud I
uzivajicich ribociclib.

| C

U pacientt lécenych ribociclibem se doporucuje monitorovani QTc pii jakémkoli zvyseni davky. | B

Tabulka 19 doporuceni - Doporuceni pro zakladni hodnoceni rizika a monitorovani béhem lécby inhibitory anaplastické lymfomové
kinazy (ALK) a inhibitory receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR)

Posouzeni vychoziho KV rizika se doporucuje u pacientd pred podavénim inhibitorl ALK a inhibitort EGFR. |
Pred zahajenim |écby osimertinibem se u vsech onkologickych pacient’ doporucuje vychozi echokardiografie. |

Tabulka 20 doporuceni — Doporuceni pro zékladni hodnoceni rizik a monitorovani u pacientt léc¢enych chimérickym antigennim
receptorem T lymfocytt (CAR-T) a tumor infiltrujicimi lymfocyty (TIL)

Uvodni EKG, NP a cTn se doporucuji u viech onkologickych pacientd pfed zahajenim terapie CAR-T a TIL. | C
Pred zahajenim terapie CAR-T a TIL se u pacientu s preexistujicim KVO doporucuje Uvodni echokardiografie. | C
Meéreni NP, cTn a echokardiografie se doporucuje u pacientd, u kterych se rozvine CRS ASTCT > 2. | C

Tabulka 21 doporuceni — Doporuceni pro zakladni hodnoceni rizika u pacientt pred radioterapii (RT) cilenou na oblast zahrnujici srdce

Doporucuje se zhodnoceni vychoziho KV rizika a odhad 10letého fatalniho a nefatalniho rizika KVO pomoci
SCORE2 nebo SCORE2-OP.

Tabulka 22 doporuceni — Doporuceni pro hodnoceni vychoziho rizika u pacientu s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék

U pacientt s HSCT se doporucuje vychozi a sériové hodnoceni KV rizika (po 3 a 12 mésicich, poté ro¢né) véetné
méreni TK, hodnoceni EKG, lipid a HbA,..

Echokardiografie se doporucuje u vsech pacientt pred HSCT. | C

| C

Tabulka 23 doporuceni — Doporuceni pro lécbu kardiovaskularnich onemocnéni u pacientu s protinadorovou lécbou a kardiovaskularni
toxicity souvisejici s protinadorovou lécbu

Specializované KV posouzeni se doporucuje pro stanoveni optimalniho diagnostického postupu a [écby pacientd, I C
u kterych se béhem protinddorové [écby nebo po jejim ukonceni projevila nova kardiovaskularni toxicita.

Tabulka 24 doporuceni — Doporuceni pro péci o nemocné se srdecni dysfunkci nasledkem antracyklind
Antracyklinovou chemoterapii indukovana symptomaticka srdecni dysfunkce
Lécba srdec¢niho selhani je doporucena u pacientd, u nichz dojde k rozvoji symptomatické srdecni dysfunkce

v prabéhu chemoterapie antracykliny. I g
Preruseni chemoterapie antracykliny je doporuceno u pacientd, u nichz dojde v pribéhu lécby k rozvoji tézké I C
symptomatické srdecni dysfunkce.
Preruseni |écby antracykliny je doporuceno u pacientd, u nichz dojde k rozvoji stfedné tézké symptomatické | C
srdecni dysfunkce, rozhodnuti o znovuzahéjeni 1écby je doporuceno resit multidisciplinarné.
Multidisciplinarni pfistup k rozhodnuti o preruseni nebo k pokracovani lécby je doporucen u pacientd, u nichz I C
dojde k rozvoji mirné srdec¢ni dysfunkce v pribéhu terapie.
Antracyklinovou chemoterapii indukovana asymptomaticka srdecni dysfunkce
Preruseni antracyklinové chemoterapie a zahajeni |écby srdecniho selhani je doporuceno u pacientt, u nichz dojde

o " T . S, g L0 | C
v priibéhu terapie k rozvoji asymptomatické stredné tézké az tézké srdecni dysfunkce.
Multidisciplinarni pfistup k rozhodnuti o znovuzahéjeni lécby je doporucen u pacientd, u nichz dojde k rozvoji I C
stredné zdvazné az zdvazné asymptomatické srde¢ni dysfunkce.
Pokracovani antracyklinové chemoterapie je doporuceno u asymptomatickych pacientt s EF LK > 50 %, u kterych I C

dojde k vyznamnému poklesu GLS nebo vzestupu koncentrace troponinu nebo NP.

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 25 doporuceni - Doporuceni pro lécbu srdecni dysfunkce v priibéhu cilené HER-2 terapie
Cilenou HER-2 chemoterapii indukovana symptomaticka srdecni dysfunkce

Lécba srdecniho selhani je doporucena u pacientl s rozvojem symptomatické stfedné zavazné az zavazné srdecni
dysfunkei s EF LK < 50 % v pribéhu lécby HER-2

Docasné preruseni |écby HER-2 je doporuceno u pacientd s rozvojem stfedné zdvazné az zavazné symptomatické
srdecni dysfunkce pfi [é¢bé HER-2. Rozhodnuti o znovuzahéjeni Ié¢by ma byt feseno multidisciplindrnim pristupem | C
po zlepseni funkce LK a odeznénim priznaku.

U pacientl s rozvojem mirné srdecni dysfunkce pfi Ié¢bé HER-2 je doporuceno rozhodnuti o 1é¢bé srdecniho selhani

a pokracovani nebo preruseni lécby HER-2 fesit multidisciplinarnim pristupem. I e
Cilenou HER-2 chemoterapii indukovana asymptomaticka srdecni dysfunkce
Docasné preruseni |écby HER-2 je doporuceno u pacientl s rozvojem stfedné zavazné az zavazné asymptomatické | C
srdecni dysfunkce pfi lécbé HER-2.
Multidisciplinarni pfistup je doporucen k rozhodnuti k znovuzahajeni HER-2 terapie u pacientl s rozvojem tézké | C
asymptomatické srdecni dysfunkce.
Pokracovani v terapii HER-2 je doporuceno u pacientl s rozvojem mirné asymptomatické srdecni dysfunkce | C
(EF LK > 50 %) s castéjsimi kardiologickymi kontrolami.
ACEI/ARB a BB jsou doporuceny u pacientu s rozvojem asymptomatické stredné zavazné srdec¢ni dysfunkce (EF LK | C
40-49 %) v pribéhu HER?2 terapie.
Tabulka 26 doporuceni — Doporuceni pro diagnostiku a lIécbu myokarditidy nasledkem terapie ICI
Srdecni troponiny, EKG a zobrazovaci metody (echokardiografie a CMR srdce) jsou doporuceny pro diagnézu | B
myokarditidy spojené s ICI.
Pfi podezieni na myokarditidu spojenou s ICl terapii je doporuceno prerusit Ié¢bu do potvrzeni nebo vylouceni | C
diagndzy.
Preruseni lécby ICI je doporuceno pfi potvrzeni myokarditidy. 1 C
Kontinudlni EKG monitorace je doporucena pro pacienty se symptomatickou ICI myokarditidou k posouzeni nové

o ; ” 1 C
vzniklé AV blokady nebo tachyarytmii.
Vcasné zahdjeni lécby vysokou davkou kortikoid( je doporuceno u pacientt s ICI myokarditidou. | C
Pokracovani vysokymi ddvkami kortikoidud je doporuceno pfi terapii ICI myokarditidy, dokud nedojde ke zlepseni | C
symptomd, systolické funkce levé komory, prevodnich poruch a k vyznamnému poklesu cTn.
Pfijeti na JIP, i.v. terapie kortikoidy a optimalni |écba véetné mechanické srde¢ni podpory je doporucena pro | C
pacienty s fulminantnim pribéhem ICl myokarditidy.
Diskuse MDT je doporucena pred znovuzahajenim ICl terapie u vybranych pacientu s predchozi nekomplikovanou | C
ICI myokarditidou.
Tabulka 27 doporuceni - Doporuceni pro diagnostiku a Iécbu syndromu takotsubo u pacientti s nadorovym onemocnénim
SKG nebo CT AG jsou doporuceny k vylouceni AKS. C
CMR je doporuceno k vylouceni myokarditidy a IM. B

Léky prodluzujici interval QT nejsou doporuceny v akutni fazi TTS.
Tabulka 28 doporuceni - Doporuceni pro lécbu AKS u pacientt Iééenych pro nadorové onemocnéni

Invazivni strategie je doporucena u pacientli s nadorovym onemocnénim a se STEMI nebo vysoce rizikovym NSTE-
AKS a predpokladanou dobou doziti > 6 mésict.

Pfechodné preruseni protinddorové lécby je doporuceno v pripadé, kdy tato Iécba k rozvoji AKS ziejmé prispéla.
U pacientl s AKS, nadorovym onemocnénim a trombocytopénii neni doporucena ASA pfi poctu trombocytl

< 10000/pl.

U pacientl s AKS, nadorovym onemocnénim a trombocytopénii neni doporucen klopidogrel pfi poctu trombocytt

< 30 000/pl a prasugrel pfi poctu trombocytd < 50 000/pl. ©

(g}

Tabulka 29 doporuceni - Doporuceni pro terapii chronické ischemické choroby srdecni u pacientti Ié¢enych pro nadorové onemocnéni

Individudlni délka podavani DAPT je doporucena u pacientd s nadorovym onemocnénim a chronickou ICHS, ktefi
podstoupili revaskularizaci, v zavislosti na urovni rizika trombdzy a ischemie a rizika krvéceni, druhu a stadia | C
nadorového onemocnéni a podle typu protinddorové terapie.

Tabulka 30 doporuceni - Doporuceni pro péci o pacienty s chlopenni vadou lécenych pro nadorové onemocnéni

U pacientli s nddorovym onemocnénim a preexistujici vyznamnou chlopenni vadou se |écba fidi podle doporuceni
ESC/EACTS 2021 s prihlédnutim na prognézu nadorového onemocnéni a preference pacienta.
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U pacientt s nddorovym onemocnénim a nové vzniklou chlopenni vadou v pribéhu protinddorové terapie se lécba

fidi podle doporuceni ESC/EACTS 2021 s prihlédnutim na prognézu nddorového onemocnéni a komorbidity. I <
Tabulka 31 doporuceni — Doporuceni pro lécbu fibrilace sini u pacientd podstupujicich protinadorovou lécbu

DIouhodCvaa" antilfoa.gul,ac’elje 9opc'>ruéena pro prevenci CMP@ystémové ervnbolizace u pacientt s malignim | C
onemocnénim a fibrilaci sini pti skére CHA,DS,-VASc > 2 (muzi) nebo > 3 (Zeny).

U pacientt s malignitou a fibrilaci sini se v priibéhu sledovani doporucuje pfehodnocovani rizika tromboembolismu I C

a krvaceni.

Pro prevenci cévni mozkové prihody nebo systémové embolie u pacientu s fibrilaci sini a malignitou neni - C

doporucena protidestickova terapie ¢i profylaktické podani LMWH.

Tabulka 32 doporuceni - Doporuceni pro lécbu prodlouzeného korigovaného intervalu QT a komorovych arytmii u pacientt Iéc¢enych
protinadorovou terapii

Management prodlouzeného QTc u pacientd s malignitou

V pripadé vyskytu TdP i setrvalych komorovych arytmii je doporuceno preruseni protinddorové terapie
prodluzujici interval QTc.

Docasné preruseni protinadorové terapie prodluzujici QTc je doporuceno u nemocnych, u kterych dojde

k asymptomatickému prodlouzeni QTcF intervalu > 500 ms, EKG by mélo byt opakovano kazdych 24 hodin az do | C
normalizace QTcF.

V pripadé prodlouzeni QTcF > 500 ms je doporuceno okamzité vysazeni jakéhokoli léku potencidlné prodluzujiciho

interval QTc, Uprava elektrolytovych abnormalit a eliminace dalSich rizikovych faktord. ! =
U asymptomatickych pacientd s QTcF 480-500 ms |écenych protinadorovou terapii potencidlné prodluzujici interval I C
QTc je doporuceno kontrolovat EKG kazdy tyden.

Pfi kazdém zvyseni protinddorové medikace prodluzujici interval QTc je doporuceno 12svodové EKG. | C
Restart protinadorové terapie prodluZujici QTc

U pacientd, u kterych doslo k signifikantnimu prodlouzeni intervalu QTcF, je pred obnovenim terapie potencialné

prodluzujici interval QTc doporuceno konzultovat v multidisciplindrnim tymu alternativni moznosti protinddorové | C
terapie.

Po restartu protinddorové terapie prodluzujici interval QTc je doporuceno v pribéhu prvnich 4-6 tydnu I C

kontrolovat EKG kazdy tyden, poté kazdy mésic.
Tabulka 33 doporuceni - Doporuceni pro lécbu arteridlni hypertenze u pacientt s protinadorovou lé¢bou
Obecna doporuceni

Je doporucena efektivni 1écba arteridlni hypertenze vyvolané protinddorovou terapii s cilem zabranit preruseni
protinadorové |écby a vzniku kardiovaskularnich komplikaci.

V prabéhu protinddorové lécby je doporuceno dosahnout cilové hodnoty < 140 mm Hg systolického a < 90 mm Hg
diastolického krevniho tlaku.

V piipadé vzestupu systolického tlaku > 180 mm Hg nebo diastolického > 110 mm Hg by méla byt odlozena
nebo docasné pozastavena protinadorova terapie asociovana s hypertenzi az do doby, nez klesne systolicky tlak
< 160 mm Hg a diastolicky tlak < 100 mm Hg, soucasné je nutné vyhodnocovat protichtidné riziko nadorového
a kardiovaskularniho onemocnéni.

Lécha arterialni hypertenze vyvolané protinadorovou terapii
ACEI nebo ARB jsou antihypertenznimi Iéky prvni volby u nemocnych s malignitou. |

V pripadé nedostatecné kontroly arterialni hypertenze jsou doporuceny dihydropyridinové kalciové blokatory jako
léky druhé volby.

Kombinace ACEI nebo ARB a dihydropyridinovych kalciovych blokatoru je doporucena u onkologickych pacientt se
systolickym tlakem > 160 mm Hg a diastolickym > 100 mm Hg.

Diltiazem a verapamil nejsou doporuceny pro terapii arteridlni hypertenze u pacientd s malignitou z ddvodu jejich
|ékovych interakci.

Tabulka 34 doporuceni — Doporuceni pro lécbu Zilniho tromboembolismu u pacientti Ié¢enych protinadorovou terapii

Pro lé¢bu symptomatického nebo incidentélniho VTE u pacientl s malignitou je doporucena terapie apixabanem,
edoxabanem nebo rivaroxabanem, pokud nejsou pfitomny kontraindikace.

Pro lécbu symptomatického nebo incidentdlniho VTE u pacientl s malignitou a poctem trombocyt( > 50 000/pl je
doporucena terapie LMWH.

S katétrem asociovany Zilni tromboembolismus

V pripadé vzniku tromboembolismu asociovaného s katétrem je doporucena minimalni délka antikoagulacni
terapie 3 mésice a v pfipadé ponechani katétru in situ by méla pokracovat déle.
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Tabulka 35 doporuceni - Doporuceni pro profylaxi Zilniho tromboembolismu v pribéhu protinadorové Iécby

U nemocnych s malignitou, ktefi podstupuji velkou otevienou ¢i laparoskopickou operaci bricha ¢i panve s nizkym
rizikem krvaceni a vysokym rizikem VTE (sniZena mobilita, obezita, anamnéza VTE) je doporuceno prodlouzeni | B
pooperacni profylaxe LMWH na 4 tydny.

U hospitalizovanych pacientt s malignitou, dlouhodobym klidem na lGzku nebo snizenou mobilitou je pfi absenci
krvédceni ¢i jinych kontraindikaci je pro primarni prevenci VTE indikovéno profylaktické podani LMWH.

Pred profylaktickou antikoagulaci pro primarni prevenci VTE se doporucuje informovat pacienta o relativnich
prinosech a rizicich, prognéze onemocnéni, cené 1ékt a délce Iécby.

Tabulka 36 doporuceni - Doporuceni pro Iécbu onemocnéni perifernich tepen pfi protinadorové léché

U pacientd, u kterych se rozvine nové symptomatické onemocnéni perifernich tepen, se doporucuje
multidisciplindrni pfistup v otdzce rozhodnuti pokracovat nebo prerusit protinadorovou lécbu, kterd zpUsobila | C
tento stav (inhibitory VEGF, nilotinib, ponatinib, platina apod.).

Tabulka 37 doporuceni - Doporuceni pro lécbu plicni hypertenze béhem protinadorové lécby

Pfi symptomatickém i asymptomatickém vzestupu TRV > 3,4 m/s je doporuceno provedeni pravostranné katetrizace
a preruseni lécby dasatinibem.

U pacientl s potvrzenou dasatinibem indukovanou plicni arterialni hypertenzi nebo novym asymptomatickym
vzestupem TRV > 3,4 m/s je po poklesu TRV < 2,8 m/s doporucena terapie jinymi inhibitory BCR-ABL.

Tabulka 38 doporuceni - Doporuceni pro Iécbu postizeni perikardu u pacientt podstupujicich protinadorovou lécbu
Obecna doporuceni

Diagnostika a lécba akutni perikarditidy u pacient( s malignitou vychazi z doporuceni ESC z roku 2015 (Guidelines
for the diagnosis and management of pericardial diseases), pfipadné preruseni protinadorové terapie se | C
doporucuje konzultovat v multidisciplinarnim tymu.

Diagnostika a lécba perikarditidy asociované s léchou ICI

K potvrzeni diagnézy, urceni hemodynamické vyznamnosti postizeni perikardu a vylouceni myokarditidy se
doporucuji multimodalitni zobrazovaci metody kardiovaskuldrniho systému (echokardiografie, CMR a CT), EKG | C
a vysetreni kardiomarkerd.

Perikarditidu asociovanou s Ié¢bou ICl je doporuceno lécit podanim prednisolonu a colchicinu. | C

U pacientl s potvrzenou ICl asociovanou perikarditidou se strednim az hemodynamicky vyznamnym vypotkem je

doporuceno preruseni terapie ICI. I e
Rozhodnuti o restartu terapie ICl je doporuceno provést na zakladé konzultace v multidisciplindrnim tymu. | C
Tabulka 39 doporuceni - Doporuceni stanoveni kardiovaskularniho rizika v dobé ukonceni onkologické Iécby

Edukace a podpora onkologického pacienta k zésaddm zdravého Zivotniho stylu. | C
Edukace je doporucena pro CS pfi ¢asnych zndmkach symptom0 KV poskozeni. | C
Je doporuceno stanoveni KV rizikovych faktort béhem prvnich rokd po onkologické terapii a nasledné v souladu I B
s 2021 ESC doporucenimi pro prevenci KVO v klinické praxi.

U asymptomatickych vysoce rizikovych CS¢ je doporuceno echokardiografické vysetfeni a stanoveni sérovych | B
koncentraci biomarker( 3 a 12 mésic po ukonceni onkologické Iécby.

Konzultace kardiologa je doporucena v pfipadé vzniku novych symptom{ nebo novych asymptomatickych

abnormalit pri echokardiografickém vysetreni a/nebo pfi stanoveni sérovych koncentraci kardiomarkeru.

Dlouhodobé pokracovani v kardiologické |éché je doporuceno u CS s rozvojem CTRCD béhem onkologické lécby. |
Kardiovaskularni sledovani s optimalizaci 1écby je doporucené u CS s rozvojem hypertenze pfi terapii TKI. |
Kardiovaskularni sledovani s optimalizaci Iécby je doporucené u pacientt s vyskytem vaskularni toxicity béhem | C
onkologické |écby.

EKG sledovani je doporuceno u CS s rozvojem prodlouzeni intervalu QT nebo vznikem LQTS béhem lécby. | C
Tabulka 40 doporuceni — Doporuceni pro kardiovaskularni monitorovani u asymptomatickych jedincti Iécenych v détském

a adolescentnim véku pro nadorové onemocnéni

Edukace dospélych CS lécenych v détstvi a adolescentnim véku antracykliny, mitoxantronem a/nebo RT zasahujici | B
srdce a poskytovani zdravotni péce v souladu s jejich zvysenym KV rizikem je doporucena.

Rocni screening za ucelem modifikace KV rizikovych faktortc je doporucen u dospélych CS lécenych v détském I C
nebo adolescentnim véku antracykliny, mitoxantronem a/nebo RT zasahujici srdce.

Stanoveni KV rizikovych faktortd je doporuceno u Zen pred otéhotnénim nebo v prvnim trimestru gravidity. | C
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Tabulka 41 doporuceni - Doporuceni pro kardiovaskularni monitorovani u asymptomatickych jedinct léc¢enych v dospélém véku pro
nadorové onemocnéni

Rocni stanoveni kardiovaskularniho rizika, EKG a natriuretickych peptidd a intervence KV rizikovych faktora

u vsech onkologickych pacientu lécenych potencidlné toxickou Ié¢bou nebo radioterapii. ! 8
Restratifikace rizika KV toxicity se doporucuje 5 let po ukoncené |écbé za ucelem organizace dlouhodobého | C
sledovani pacienta.

Tabulka 42 doporuceni — Doporuceni pro dospélé pacienty po onkologické Iécbé s pozdnim vyvojem srdecniho selhani v disledku
predchozi kardiotoxické protinadorové lécby

ACEI/ARB a/nebo betablokatory jsou doporuceny u dospélych asymptomatickych CS po onkologické lécbé | C
s nalezem stfedni formy CTRCD.

Tabulka 43 doporuceni - Doporuceni pro dospélé pacienty po onkologické Iéché s ischemickou chorobou srdecni

Asymptomaticka ICHS po radioterapii v pribéhu sledovani

Neinvazivni zatéZové testy jsou doporuceny u asymptomatickych CS se stiedni az zavaznou formou ICHS po I C
radioterapii detekovanou pomoci CCTA za Ucelem dalsi diagnostiky a lécby.

V piipadé diagnostiky poskozeni koronarnich cév po radioterapii s indukovanou ischemii nebo nalezu zévazné | C
stendzy levé koronarni tepny (left main) se dalsi postup stanovi na zékladé rozhodnuti MDT.

Symptomaticka ICHS

Tam, kde je zvaZovéno operacni feseni ICHS pomoci CABG u pacientt s ICHS indukovanou radioterapii, je I C
doporuceno stanoveni viability LIMA a RIMA, venézniho pristupu a podminek hojeni sternotomie.

Tabulka 44 doporuceni — Doporuceni pro dospélé pacienty po onkologické Ié¢hé s poskozenim chlopenniho aparatu

Mezioborovy tymovy pfistup je doporucen k feseni a presnému stanoveni chirurgického rizika u onkologickych | C
pacientt s vyznamnym poskozenim chlopenniho aparétu.

Tabulka 46 doporuceni - Doporuceni pro kardiovaskularni monitorovani po onkologické lécbé v gravidité

U vysoce rizikovych CS zen po onkologické lécbé jsou doporuceny poradenska cinnost, sledovani v pribéhu I C
téhotenstvi a v obdobi porodu cestou mezioborového tymu.

U CS Zen planujicich téhotenstvi s anamnézou CTRCD je doporuceno provedeni anamnézy, klinického vysetrenti, | C
EKG, vysetieni NP a echokardiografie.

Kardiovaskularni vyseteni zahrnujici echokardiografii je doporuceno ve 12. tydnu téhotenstvi u CS Zen s vysokym | C
rizikem nebo které obdrzely potencialné kardiotoxickou terapii a nebyly vysetfeny pred otéhotnénim.

Tabulka 47 - Doporuceni pro kardiovaskularni vysetieni a sledovani téhotnych Zen s malignitou

U Zen s malignitou Iécenych potencialné kardiotoxickou terapii je doporu¢en management expertnim | C
multidisciplindrnim tymem (téhotensky heart team) v expertnim centru.

Kardiologické vysetieni zahrnujici anamnézu, fyzikdlni vysetieni, EKG a echokardiografické vysetieni je I C
doporuceno u téhotnych Zen pred zahjenim kardiotoxické terapie.

Tabulka 48 doporuceni - Doporuceni pro postizeni srdecnich chlopni karcinoidem

K detekci postizeni srdce karcinoidem se u vSech nemocnych karcinoidovym syndromem a zvy$enymi

koncentracemi natriuretickych peptidd a/nebo klinickymi zndmkami postiZeni srdce karcinoidem je doporuceno | B
echokardiografické vysetreni, v dalSim sledovani se echokardiografie doporucuje kazdé 3 az 6 mésicti v zavislosti na

zavaznosti srde¢niho postizeni a klinickém stavu.

Optimalni zplsob prevence karcinoidové krize pfed vSemi invazivnimi nebo chirurgickymi vykony je doporuceno | C
konzultovat v multidisciplindrnim tymu.

Chirurgicka vyména tézce karcinoidem poskozené pulmonalni nebo trikuspidalni chlopné je doporucena | C
u symptomatickych pacientd s ocekavanym prezitim > 12 mésica.

Vyména chlopné nebo zachovny chirurgicky vykon jsou doporuceny u symptomatickych pacientl s tézkym | C
postizenim mitralni nebo aortalni chlopné karcinoidem a ocekavanym prezitim > 12 mésic(.

Tabulka 49 doporuceni - Doporuceni pro diagnostiku a monitorovani srdecni AL amyloidézy

Echokardiografie, vysetieni natriuretickych peptidi a srdecnich troponinl jsou doporuceny pro diagnostiku srdecni | B
AL amyloidézy u pacientl s plazmoceluldrni dyskrazii.

U pacientll s podezienim na AL amyloidézu srdce je doporuceno vysetreni magnetickou rezonanci. | -
Tabulka 50 doporuceni - Doporuceni pro stratifikaci rizika a monitorovani pacienttd se srde¢nimi implantovanymi elektronickymi
zarizenimi, ktefi podstupuiji radioterapii

Pfed zahajenim lécby se doporucuje provést stratifikaci rizika véetné planovaného typu a energie zéreni, davky, | C

typu CIED, zavislosti na stimulaci.
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U pacientd podstupujicich radioterapii se doporucuje kontrola CIED pred zahajenim a po zahajeni radioterapie,

dale i v pribéhu terapie podle individuélniho rizika.

U pacientu s CIED podstupujicich radioterapii s vysokym rizikem arytmie a/nebo dysfunkce ptistroje se doporucuje
monitorovani EKG a/nebo pulsni oxymetrie béhem kazdého sezeni RT.

Zkratky Ize najit pod jednotlivymi tabulkami doporuceni.
2 Ttida doporuceni.
® Uroven dakazd.
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